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1.  Einleitung 
Die orthotope Lebertransplantation (OLTx) hat sich seit der ersten Transplantation 1963 
durch T.E. Starzl in Denver als Standardverfahren in der Therapie progredienter, chronischer 
Leberkrankheiten, die konservativ nicht mehr zu beherrschen sind, etabliert (Starzl et al., 
1989). Die Fortschritte in der chirurgischen operativen Technik und der Intensivmedizin 
sowie die Entwicklung von immer potenteren Immmunsuppressiva tragen weltweit dazu bei, 
dass die Zahl der Organtransplantationen zunimmt.  
Die „Deutsche Stiftung für Organtransplantation“ (DSO) hat die Daten aller 
Organtransplantationen im Zeitraum von 1982 bis 2006 in Deutschland veröffentlicht. In 
Abbildung 1 ist die Entwicklung der Organtransplantationszahlen nach postmortaler Spende 
im Zeitraum von 1982 bis 2006 dargestellt.  
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Abbildung 1: Anzahl postmortaler Leber-, Herz-, Lungen-, Nieren- und Pankreas-Tx im 
   Vergleich von 1982 bis 2006  
  (modifiziert nach: Kirste, 2007, www.dso.de) 
 
Insgesamt stieg die Anzahl aller in Deutschland durchgeführten Transplantationen (nach 
postmortaler Spende) von 1039 Transplantationen im Jahr 1982 auf 4646 Transplantationen 
im Jahr 2006. Betrachtet man alleine die Zahl der Lebertransplantationen im Zeitraum von 
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1982 bis 2006, so lässt sich hier ein vergleichbarer Anstieg beobachten. Nachdem im Jahr 
1982 nur 38 Patienten lebertransplantiert wurden, waren es im Jahr 2006 schon 1063 
Patienten (www.dso.de). 
Durch den Wissenszuwachs und Forschungsaufwand aller an der Transplantationsmedizin 
beteiligten, experimentellen und klinischen Disziplinen wurde eine fortwährende  
Weiterentwicklung der Transplantationsmedizin erreicht. Die Verbesserung des intra- und 
perioperativen Managements, insbesondere die Fortschritte in der immunsuppressiven 
Therapie und verbesserte Möglichkeiten der Organkonservierung konnten die Mortalität und 
Morbidität nach Lebertransplantation senken.  
Die Überlebensraten und die Transplantatfunktionsraten nach Lebertransplantation konnten 
ebenfalls kontinuierlich verbessert werden. Ingesamt verbesserte sich im Bereich von 
Eurotransplant (ET) die Ein- und Fünf-Jahres-Überlebensrate. 
Die Ein-Jahres-Überlebensrate stieg von 34% in den Jahren vor 1985 auf 84% im Jahr 1999, 
während die Fünf-Jahres-Überlebensrate von 21% ebenfalls in den Jahren vor 1985 auf 71% 
im Jahr 1999 stieg (Frühauf et al., 2002). 
In einer vom Europäischen Lebertransplantationsregister (European Liver Transplant 
Registry, ELTR) veröffentlichen Statistik ist die Verbesserung der Ein-, Fünf- und der Zehn-
Jahres-Überlebensrate lebertransplantierter Patienten im Zeitraum von 1985 bis 2004 
dargestellt (Abb. 2). 
Das „ELTR“ ist ein Register, welches 1985 durch die führenden Lebertransplantationszentren 
in Europa gegründet worden ist. Es werden alle in Europa durchgeführten 
Lebertransplantationen zentral registiert, es schafft eine Verbindung aller Europäischen 
Lebertransplantationszentren und verfügt ausserdem über eine Datenbank für den 
wissenschaftlichen Gebrauch sowie für Veröffentlichungen. 
Standort ist das Paul Brousse Hospital in Villejuif, Frankreich. Zur Zeit sind fast alle 
Europäischen Lebertransplantationszentren (133 Zentren aus 23 Ländern) im ELTR vertreten. 
Zwischen 1968 und 2003 hat das ELTR die Daten von 57665 in Europa durchgeführten 
Lebertransplantationen gesammelt, die Informationen über die Indikation zur OLTx, 
Blutgruppenkompatibilität von Spendern und Empfängern, technische Aspekte zur OLTx, 
Todesursache oder Organversagen und Informationen über die initiale und dauerhafte 
immunsuppressive Therapie einschließen (www.eltr.org).   
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Abbildung 2: Langzeitüberleben der Patienten nach Lebertransplantation  
(modifiziert nach: www.eltr.org) 
 
Im Jahr 2005 wurden bereits Ein-Jahres-Überlebensraten von über 90% und Fünf-Jahres-
Überlebensraten von über 80% erreicht (Neuhaus und Pfitzmann, 2005). 
Die Ein-Jahres-Transplantatfunktionsrate nach Lebertransplantation lag in Deutschland im 
Zeitraum von 1996 bis 2005 (n=4707) bei 69%, die Fünf-Jahres-Transplantatfunktionsrate bei 
60% (www.dso.de).  
 
Die immunsuppressive Therapie nach der Transplantation wird, um Abstoßungsepisoden 
wirksam zu unterdrücken, wahrscheinlich nie zu vermeiden sein. Die neuentwickelten 
Therapieregimes haben  dazu geführt, das Überleben der Patienten zu verbessern. Folglich 
muss versucht werden, im Langzeitverlauf  die Spätfolgen der immunsuppressiven Therapie 
zu mindern.  
Besonders die stark erhöhte Inzidenz von Hypertonie, Diabetes mellitus und Einschränkungen 
der Nierenfunktion der mit FK 506 bzw. Cyclosporin A (CyA) behandelten Patienten sind 
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relevante Faktoren, welche die Lebensqualität und Prognose der Patienten einschränken und 
hohe Kosten im Gesundheitswesen verursachen.  
 
Bei der Therapie wird zwischen einer Induktions-, Basis- und Erhaltungs- sowie einer 
Abstoßungstherapie unterschieden. Während die Induktionstherapie je nach Immunstatus mit 
einer Quadrupel- oder Tripel-Therapie erfolgt, kann die spätere Erhaltungstherapie als 
Monotherapie mit Calzineurininhibitoren (CNI) oder anderen Substanzen erfolgen. Die 
Abstoßungstherapie erfolgt in der Regel mit einer Kortikosteroid-Stoßtherapie.  
 
Die der Immunsuppression zur Verfügung stehenden Substanzklassen sind: 
• Calzineurininhibitoren (CNI) - Cyclosporin A (CyA) 
                    - FK 506 
• Glukokortikosteroide 
• Mycophenolsäure-Derivate 
• Azathioprin 
• mTOR-Inhibitoren   - Sirolimus 
- Everolimus 
 
Für den Erfolg der Lebertransplantation ist die unterschiedliche Ätiologie der 
Lebererkrankung der Patienten von Bedeutung. Der entscheidende Punkt für das Gelingen 
und guten Langzeitverlauf ist die rechtzeitige Entscheidung zur Lebertransplantation (Frühauf 
et al., 2002). 
Während im weit fortgeschrittenen Stadium der Lebererkrankung und  in der Notfallsituation 
des akuten Leberversagens die Erfolgsaussichten aufgrund der vorbestehenden 
Komplikationen durch den Leberausfall (hepatische Enzephalopathie, hepatorenales Syndrom 
(HRS)) unmittelbar postoperativ reduziert sind (ca. 60%), ergibt sich jedoch nach postoperativ 
reduzierten Erfolgsaussichten ein stabiler Verlauf mit einer normalen Fünf-Jahres-
Patientenüberlebensrate (Oberholzer et al., 1999; European Liver Transplant Registry 
(ELTR), www.eltr.org). 
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1.1 Ziel und Umfang der Studie 
Ziel dieser retrospektiven Analyse war es, das Auftreten von Nebenwirkungen durch die 
Langzeitimmunsuppression nach orthotoper Lebertransplantation zu analysieren.  
Es wurde analysiert, welchen Einfluss die Grunderkrankungen sowie Faktoren, die durch 
Patienten, das Spenderorgan, die Operation und die Immunsuppression eingebracht wurden, 
auf das Langzeitüberleben hatten sowie die Todesursachen nach OLTx. 
Schwerpunkt sollte aber die Darstellung der immunsuppressiven Therapie sein, die 
Therapieregimes in Bezug auf die Nebenwirkungen und die Komplikationen aufzuschlüsseln, 
um gegebenenfalls zur Therapieoptimierung beizutragen  
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1.2 Indikation zur Lebertransplantation 
Die Indikation zur Lebertransplantation besteht generell bei Patienten mit einem fulminantem, 
akutem sowie bei Patienten mit einem chronischen Leberversagen, ganz unabhängig von der 
Grunderkrankung, durch die das Leberversagen hervorgerufen wird. 
Im Endstadium des chronischen Leberversagens zeigt sich das typische Bild einer 
Leberzirrhose. Sie ist definiert als eine irreversible Destruktion des Leberparenchyms, die 
eine weitreichende Fibrose und eine knotige Leberstruktur zur Folge hat (Schweizer et al., 
1993).  
26% der im Jahr 2006 in Deutschland durchgeführten Lebertransplantationen beruhten auf 
einer Leberzirrhose (vgl. Tab. 1) (Kirste, 2007).  
Neoplastische Erkrankungen der Leber in Abhängigkeit von der jeweiligen Neoplasie stellen 
eine weitere Indikation dar. 
Per Definitionem bezeichnet das akute Leberversagen den Ausfall der Leberfunktion ohne 
eine vorbestehende (chronische) Lebererkrankung. Es stellt präoperativ eine lebensgefährliche 
Situation für den Patienten dar, da es durch den Ausfall aller Leberfunktionen zu einer 
Anreicherung von Stoffwechselmetaboliten im Körper und somit zu einer Schädigung auch 
anderer Organsysteme kommt. Klinisch stehen ein Ikterus, die hepatische Enzephalopathie 
(sie ist definiert als metabolische, prinzipiell reversible Funktionsstörung des Gehirns als 
Folge einer Lebererkrankung bzw. eines akuten Leberversagens (Häussinger, 2004)) und die 
Gerinnungsstörung als Ausdruck der synthetischen und exkretorischen Leberinsuffizienz im 
Vordergrund.  
Die Einteilung eines akuten Leberversagens erfolgt anhand des zeitlichen Abstandes zwischen 
dem Ausfall der Leberfunktion und dem Auftreten der hepatischen Enzephalopathie. Beträgt 
dieser Zeitraum weniger als sieben Tage, liegt ein hyperakutes oder fulminantes 
Leberversagen vor, bei acht bis 28 Tagen ein akutes Leberversagen und bei mehr als 28 
Tagen ein subakutes Leberversagen (O´Grady et al., 1993).  
Auf das akute Leberversagen muss notfallmäßig innerhalb von wenigen Stunden bis Tagen 
eine orthotope Lebertransplantation folgen. Das akute Leberversagen findet keine Enteilung 
im Child Pugh- sowie im MELD-Score. Patienten im akuten Leberversagen sind der 
Kategorie High-Urgency (HU) zugeordnet und gelistet.  
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Wird innerhalb eines Zeitraumes von bis zu 24 Stunden einem HU-Patienten eine neue Leber 
transplantiert, so ist die Fünf-Jahres-Überlebensrate des Patienten wesentlich besser, als wenn 
es erst nach Ablauf dieser initialen 24 Stunden zu einer Transplantation kommt. Ziel bei 
High-Urgency Fällen sollte somit sein, so schnell wie möglich zu transplantieren (Lee, 2003).   
Nach Ablauf der initialen 24 Stunden ist die Überlebensrate nach Lebertransplantation 
enttäuschend (Bismuth et al., 1996; McCashland et al., 1996). Dies wird teilweise verursacht 
durch ein schnelles Fortschreiten der hepatischen Enzephalopathie sowie durch ein 
Multiorganversagen, welches Tage bis Wochen nach der klinischen Aufnahme entstehen kann  
(Ellis und Wendon, 1996; Hoofnagle et al., 1995). 
Die Inzidenz eines akuten Leberversagens als Indikation für eine Lebertransplantation lag in 
Deutschland im Jahr 2006 bei 4,2% (vgl. Tab. 1) (Kirste, 2007) 
Ursächlich handelt es sich hauptsächlich um akute Hepatitiden, wie z. B. Hepatitis B oder C, 
bzw. nicht klassifizierbare Hepatitiden, gefolgt von Intoxikationen (z. B. durch 
Paracetamol/Knollenblätterpilze). 
Bei chronischem Leberversagen handelt es sich meist um Leberzirrhosen, überwiegend 
hervorgerufen durch eine chronische Hepatitis B oder C, eine alkoholtoxische Leberzirrhose 
oder durch cholestatische Erkrankungen (entsprechend einem Anteil in der Summe von 
69,4%; vgl. auch Tab. 1).  
Die Lebertransplantation als Folge eines chronischen Leberversagens wird bei dem weitaus 
größeren Teil der Patienten vorgenommen. 
Erkrankungen wie autoimmune Zirrhosen, Stoffwechselerkrankungen und das Budd-Chiari-
Syndrom treten wesentlich seltener auf (vgl. Tab. 1) (Müller et al., 2001; Schweizer et al., 
1993).  
Die unterschiedlichen Indikationen für eine Lebertransplantation mit ihren Inzidenzen sind in 
der nachfolgenden Tabelle 1 aufgeführt. 
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Tabelle 1: Indikationen zur Lebertransplantation in Deutschland im Jahr 2006  
      (modifiziert nach: Kirste, 2007) 
Indikationen für eine Lebertransplantation  Inzidenz in % 
 Akute oder subakute Hepatitis 4,2 
 Akutes Leberversagen 4,5 
 Autoimmunzirrhose 2,5 
 Posthepatische Zirrhose 16,6 
 Zirrhose 25,9 
 Zirrhose, unbekannte Ursache 20,2 
 Stoffwechselerkrankungen 2,9 
 Budd-Chiari-Syndrom 1,0 
 Hepatozelluläres Karzinom 9,7 
 Cholangiozelluläres Karzinom 0,4 
 
Die Indikation zur Lebertransplantation bei neoplastischen Erkrankungen ist abhängig von der 
jeweiligen Neoplasie. Ein hepatozelluläres Karzinom (HCC) ist bei geringer 
Tumorausbreitung eine Indikation zur Transplantation. Mit einer Inzidenz von 9,7% war im 
Jahr 2006 in Deutschland ein HCC der Grund für eine Lebertransplantation (www.dso.de).  
Als Transplantationskriterien gelten ein einzelner Tumor mit einem Maximaldurchmesser von 
fünf Zentimetern und bei multiokulärem Wachstum nicht mehr als drei Tumoren, jeweils mit 
einer Größe von nicht mehr als drei Zentimetern und keine Makroinvasion. Bei 
Transplantation unter eben diesen Bedingungen konnte das Fünf-Jahres-Überleben der HCC-
Patienten auf über 70% gesteigert und die Tumorrezidivrate auf unter 15% reduziert werden 
(Llovet et al., 2003; Neuhaus et al., 1999).  
Jonas et al. (2001) beschreiben eine Ein-Jahres-Überlebensrate von 90%, eine Fünf-Jahres-
Überlebensrate von 71% und eine Zehn-Jahres-Überlebensrate von 60%.  
Bei Patienten mit cholangiozellulärem Karzinom (CCC) sollte aufgrund der schlechten 
Prognose eine Lebertransplantation nur mit größter Zurückhaltung und allenfalls in 
Einzelindikation getroffen werden (eine Indikation zur Lebertransplantation nach CCC lag im 
Jahr 2006 bei 0,4% (www.dso.de)). Grund für die Zurückhaltung zur Transplantation sind die 
schlechten Ergebnisse nach OLTx mit Ein-Jahres-Überlebensraten von nur 58%, Fünf-Jahres-
Überlebensraten von nur 29% und Zehn-Jahres-Überlebensraten von 21% sowie hohe 
Tumorrezidivraten nach Lebertransplantation (Meyer et al., 2000; Pascher et al., 2003). 
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Lebermetastasen drücken ein generalisiertes Tumorleiden aus und stellen somit keine 
Indikation für eine Lebertransplantation dar (Strassburg und Manns, 2002). Eine Ausnahme 
können Lebermetastasen neuroendokriner gastrointestinaler Tumoren darstellen, falls der 
Primärtumor kurativ reseziert werden konnte und sich keine extrahepatischen Manifestationen 
mehr finden. Ebenfalls bedacht werden muss, dass lebertransplantierte (immunsupprimierte) 
Patienten ein erhöhtes Tumorrisiko aufweisen (Cathomas et al., 2000), da die 
immunsuppressive Therapie nach OLTx die restliche gegen den Krebs gerichtete Aktivität des 
Körpers zerstört und damit ein Wiederauftreten des Krebses fördert (Schlag und Hünerbein, 
2004).    
Modifiziert nach einer Graphik des „European Liver Transplant Registry“ (ELTR) wird in 
Abb. 3 dargestellt, inwieweit unterschiedliche maligne Tumorerkrankungen Primärindikation 
einer Lebertransplantation in den Jahren 1980, 1992 sowie 2004 waren. Der Bereich der nicht 
näher spezifizierten Tumorerkrankungen umfasst Epitheloid-Hämangioendotheliom, 
Angiosarkom, Hepatoblastom und unbekannte tumoröse Erkranungen. 
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Abbildung 3: Vergleich von Tumorerkrankungen als Primärindikation einer 
 Lebertransplantation 1980, 1992 und 2004 
 (modifiziert nach: European Liver Transplant Registry, www.eltr.org)  
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1.2.1 Retransplantation 
Eine Re- bzw. Re-Retransplantation wird notwendig, wenn es zu einem akuten oder 
chronischen Transplantatversagen kommt. Am häufigsten tritt dieser Fall bei initialer 
Nichtfunktion, schwerer Dysfunktion, Leberarterienthrombose, Pfortaderthrombose, 
chronischer Abstoßung oder in zunehmendem Maße auch bei Rezidiv-Zirrhose bei Hepatitis 
C auf.   
Der wichtigste Grund für eine Retransplantation ist aber die primäre Nicht-Funktion (primary 
non-function, PNF) des transplantierten Organs. Bis zu 36% des postoperativen 
Transplantatversagens gehen auf eine primäre Nicht-Funktion des Transplantats zurück 
(D´Alessandro et al., 1993; Quiroga et al., 1991). Hierbei handelt es sich um ein 
Organversagen nach Revaskularisierung. Dies hat entweder eine erneute, sofortige 
Retransplantation (Shaw und Wood, 1989) oder den Tod des Patienten zur Folge (Oh et al., 
2004). 
Gründe für eine PNF sind eine zu lange kalte Ischämiezeit (>12 Std.), marginale 
Spenderorgane, z. B. vorbestehende Steatose des Transplatats, ein Organspenderalter von 
über 65 Jahren sowie eine Ischämievorschädigung des Transplantats z. B. durch einen A. 
hepatica-Verschluss (Schemmer et al., 2005).  
Eine initial schlechte Leberfunktion (Greig et al., 1989), stark erhöhte Leberenzyme, kein 
oder ein geringer Gallefluss, eine Enzephalopathie und/oder eine Koagulopathie 
(D`Alessandro et al., 1993) sind erste klinische Anzeichen einer PNF.   
Es gibt jedoch auch Faktoren, die das Risiko, eine PNF zu entwickeln, stetig erhöhen. Hierzu 
gehören unter anderem das weibliche Geschlecht (6,4%) im Vergleich zum männlichen 
Geschlecht (2,6%), afroamerikanische Organspender (9,5%) im Vergleich zu nicht-
afroamerikanischen Organspendern (3,2%), eine schwere Enzephalopathie des Empfängers 
vor der Transplantation (11,3%) zu Organempfängern, die keine Enzephalopathie aufwiesen 
(3,1%), eine Prothrombin-Zeit (PTT) des Empfängers von >50 sek. vor der Transplantation 
(10,9%) zu Empfängern mit einer PTT <50 sek. (2,8%), ein Größenunterschied der Spender- 
und Empfängerleber (22,9%) im Vergleich zu Spender- und Empfängerlebern, die keinen 
Größenunterschied zeigten (3,8%) (Oh et al., 2004).  
 
Die chronische Transplantatdysfunktion ist ein dynamisch-progredient verlaufender Prozess 
der letztendlich auch zur Retransplantation führen kann. In besonderem Maße wird er durch 
akut schädigende Ereignisse in den ersten drei Monaten nach Transplantation beeinflusst. 
  21  
Abhängig von der Frequenz und der Art der das Transplantat schädigenden Einflüsse kann 
dieser Prozess sehr schnell fortschreiten. Das chronische Transplantatversagen ist Ausdruck 
eines multifaktoriellen Geschehens, das eher von nicht-immunologischen als von spezifisch 
immunologischen Faktoren verursacht wird (Land, 1995).  
Zu den Risikofaktoren, welche die Transplantatfunktion für den Zeitraum der ersten drei 
Monate beeinflussen, gehören:  
- ein hohes Spenderalter  
- der postischämische Reperfusionsschaden 
- eine CMV-Infektion, sowie  
- immunologisch bedingte akute Abstoßungskrisen. 
Nach den ersten drei Monaten beeinflussen chronisch-kontinuierlich ablaufende Vorgänge das 
Langzeitüberleben.  
Als chronisch-kontinuierlich ablaufende Vorgänge sind eine Unterimmunsuppression, HLA-
Mismatche, akute und chronische, subklinisch ablaufende zelluläre und/oder humorale 
Immunreaktionen, immunsuppressive Medikamente sowie deren Nebenwirkungen zu nennen. 
Hierzu zählen die Hypertonie, die Hyperlipidämie, die Hyperglykämie und die Non-
Compliance des Patienten (Land, 1996; Land, 1995; Land et al., 1991; Müller-Eberhard, 
1984).  
 
1.2.2 Abstoßungsreaktionen   
Bei der hyperakuten Abstoßung handelt es sich um ein Ereignis, das unmittelbar, d.h. 
innerhalb von Minuten bis Stunden nach der Reperfusion einsetzt. Bereits existierende 
Antikörper bewirken eine gerichtete Reaktion gegen das Gefäßsystem des Transplantates. 
Nach Bindung an die Endothelzellen wird über die Aktivierung der Komplementkaskade ein 
initialer Gefäßschaden hervorgerufen. Über die Freisetzung multipler Mediatoren und die 
Freilegung subendothelialer Strukturen wird die intravasale Koagulation gefördert, die 
schließlich in einer Thrombosierung und ischämischen Schädigung (Nekrose) des 
Transplantates endet (Forbes und Guttmann, 1984; Platt und Bach, 1991; Platt et al., 1991)  
 
Die akute Abstoßung ist die häufigste Ursache für den Transplantatverlust im Zeitraum 
zwischen dem fünften und 15. postoperativen Tag (Portmann et al., 1995). 
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Einer Transplantation folgt innerhalb weniger Tage eine komplexe Immunantwort, welche in 
erster Linie T-Zell vermittelt ist. Die initiale Aktivierung von Adhäsionsmolekülen, die 
Aktivierung verschiedener Zellpopulationen sowie von diesen Zellen exprimierte Zytokine 
und Wachstumfaktoren (eine Expression von Interleukin-2, TNF und Interferon (Dallman, 
1993)) und der Einfluss einer Antikörperreaktion sind mit einer akuten Abstoßung assoziiert 
(Hayry et al., 1984; Mason und Morris, 1986; Tilney et al., 1984). 
Dieser Zunahme folgen eine Aktivierung von Effektorzellen und die Destruktion des 
Transplantats (Hayry et al., 1984; Hutchinson, 1986; Tilney und Kupiec-Weglinski, 1991). 
Morphologisch treten ausgeprägte zelluläre Infiltrate, primär durch T-Zell- und 
Makrophagen-Anreicherung bedingt, und ödematöse und nekrotisierende Veränderungen auf. 
In der Leber zeigen sich unterschiedlich ausgeprägte Kombinationen von Entzündung im 
Portalfeld, Zerstörung von Gallengängen und venöser Endothelialitis (Snover et al., 1984).  
Weiterhin beeinflussen der Grad der genetischen Übereinstimmung, die initiale 
Transplantatfunktion, die Organspezifität und die Sensibilisierung des Empfängers die 
Prognose eines Patienten (Tilney und Kupiec-Weglinski, 1996). 
Als chronische Transplantatabstoßung bzw. chronische Transplantatdysfunktion wird eine 
allmähliche, langsam fortschreitende Degeneration und somit eine Einschränkung der 
Transplantatfunktion beschrieben.  
Die Diagnose „chronische Abstoßung“ basiert auf histomorphologischen Charakteristika der 
Biopsien und den klinischen Beobachtungen einer allmählich abnehmenden 
Transplantatfunktion. 
Charakteristische Zeichen einer chronischen Abstoßung sind ein progredienter Anstieg der 
Cholestaseparameter sowie der Transaminasen. Morphologisch wird zwischen 
arteriosklerotischen Veränderungen und dem sogenannten „vanishing bile duct syndrome“ 
(duktopenische Form der Abstoßung) mit bevorzugter Lokalisation im Bereich der kleineren 
interlobulären Gallengänge unterschieden (Wiesner et al., 1991). 
Die Diagnose einer chronischen Abstoßung kann letztendlich jedoch nur durch eine 
Transplantatbiopsie mit einer  anschließenden histologischen Untersuchung gesichert werden. 
Die Häufigkeit chronischer Abstoßungsreaktionen nach Lebertransplantation wird mit 
Inzidenzen zwischen 1,8 und 16,8% beschrieben  (Wiesner et al., 1991).  
Diese Abweichung der Inzidenzen kann auf der einen Seite auf unterschiedlichen Verläufen 
und auf der anderen Seite auf einer nicht ganz eindeutigen Definition der chronischen 
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Abstoßung beruhen. Neben einem ausgeprägten Regenerationsvermögen kann in diesem 
Zusammenhang auch die geringere Immunogenität des Lebertransplantats eine Rolle spielen. 
Eine Organabstoßung wird nach histologischer Diagnose unter Berücksichtigung der BANFF-
Kriterien definiert.  
Die „BANFF-Classification“ dient der Beurteilung von akuten und chronischen 
Abstoßungsprozessen nach Organtransplantationen. Für jedes Organ gibt es Klassifizierungen  
typischer histologischer Abstoßungszeichen (Demetris et al., 1997; Ormonde et al., 1999). 
 
Histologische Einteilung akuter Rejektionen nach Lebertransplantation 
Schweregrad der Rejektion/Histologische Merkmale 
Grad I: mäßiges periportales Infiltrat, keine oder minimale Endothelitis und  
              Gallengangsschädigung, keine Hepatozytennekrosen 
Grad II: deutliches periportales mononukleäres Infiltrat, ausgeprägte Endothelitis und  
               Gallengangsschädigung, Einzelzellnekrosen der Hepatozyten 
Grad III: wie Grad II, zusätzlich schwere Schädigung und massive konfluierende 
                 Nekrosen der Hepatozyten 
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1.3 Klassifikation und Einteilung der Lebererkrankung 
Der Zeitpunkt der Transplantation hat großen Einfluss auf die Mortalität und Morbidität eines 
Patienten nach der Lebertransplantation. Erhalten Patienten ein Spenderorgan, ehe sie eine 
multisystemische Komplikation als Folge der Lebererkrankung entwickeln, so ist ihre 
Überlebensrate ausgezeichnet (Iwatsuki et al., 1988; Marino et al., 1997). Im Gegensatz dazu 
haben Patienten mit einem Multiorganversagen vor der Transplantation nur eine 
Überlebenschance von 20 bis 30% und müssen meist Wochen bis Monate im Krankenhaus 
postoperativ versorgt werden (Marino et al., 1997). 
Dieses Dilemma bildet die Grundlage für eine andauernde Diskussion über eine Optimierung 
der Allokation der Spenderorgane.    
Es existieren unterschiedliche Modelle, den Schweregrad einer Lebererkrankung einzuordnen. 
Im Folgenden werden zwei unterschiedliche Modelle vorgestellt: 
 
1.3.1 Child Pugh-Klassifikation 
Die Child Pugh-Klassifikation ist ein Bewertungssystem zur Beurteilung der Leberfunktion 
bei Leberzirrhose und portaler Hypertension. Sie dient der präoperativen Risikoabschätzung 
bei Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion. Prognostische Kriterien der Child Pugh-
Klassifikation sind das Serumbilirubin, das Serumalbumin, der Aszites, neurologische 
Symptome wie die hepatische Enzephalopathie und der Quick-Wert (%). Entsprechend der 
Höhe der Laborparameter, dem Grad des Aszites und der neurologischen Symptome erfolgt 
die Einteilung in die Stadien A bis C nach einem Punktesystem. Die Indikation zur 
Lebertransplantation sollte ab einem Child Pugh-Stadium B gestellt werden. Fortgeschrittene 
zirrhose-spezifische Begleiterkrankungen (Child-C-Stadium) erhöhen die Komplikationsrate 
nach Lebertransplantation deutlich und mindern somit den Erfolg der Transplantation 
(Pfitzmann et al., 2001; United Network for Organ Sharing, 1999; www.unos.org). 
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Tabelle 2: Child Pugh-Score für Lebererkrankungen  
                  (modifiziert nach: Strassburg et al., 2004) 
  1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 
 Enzephalopathie Keine I - II III – IV 
 Aszites Kein Leichtgradig Mittelgradig 
 Serumbilirubin [µM/l] <35 35 – 50 >50 
 Primär sklerosierende Cholangitis 
 Und primär biliäre Zirrhose 
<70 70 – 170 >170 
 Serumalbumin [g/l] >35 35 – 28 <28 
 Quick-Wert [%] >70 40 – 70 <40 
 
Nach der Addition der Punkte ergibt sich folgende Gruppeneinteilung: 
Child A = 5 – 6 Punkte 
Child B = 7 – 9 Punkte 
Child C = 10 – 15 Punkte 
 
1.3.2 MELD-Score 
Der Child Pugh-Klassifikation steht das sogenannte „Model for End-Stage Liver Disease“ - 
Score (MELD-Score) gegenüber. Dieses Modell gibt zuverlässiger das Mortalitätsrisiko von 
Patienten mit einer Lebererkrankung im Endstadium wieder (Kamath et al., 2001) und wird 
gegenüber der Child Pugh-Klassifikation im Bezug auf die Überlebensvorhersage bei 
Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose bevorzugt (Papatheodoridis et al., 2005). 
Diese Umstellung dient der Verbesserung der Organallokation vor Lebertransplantation. Die 
Organverteilung erfolgt in Abhängigkeit der Schwere der Lebererkrankung und nicht in 
Abhängigkeit der Zeit, die ein Patient auf der Warteliste steht (Kamath et al., 2001; Wiesner 
et al., 2001; Yu et al., 2001).  
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Der MELD-Score ist eine numerische Skala, die von sechs Punkten (weniger krank) bis 40 
Punkten (schwer krank) reicht. Je nach Schweregrad (Punktzahl) der Lebererkrankung, 
werden die Notwendigkeit und der Zeitpunkt der Lebertransplantation vorgegeben. Die 
Punktzahl ergibt sich aus drei Routinelaborparametern.  
1. Bilirubin. Es gibt Auskunft über die exkretorische Funktion der Galleausscheidung 
durch die Leber.  
2. Der INR (International Normalized Ratio)-Wert (Prothrombin-Zeit, PTT). Er macht 
deutlich, in welchem Maße die Leber zur Syntheseleistung fähig ist.  
3. Kreatinin. Es gibt Auskunft über die Nierenfunktion eines Patienten.   
Abhängig vom Schweregrad und der Entwicklung der Lebererkrankung kann die Punktzahl 
eines Patienten mit der Zeit ansteigen oder abfallen. Die Punktzahl wird ständig aktualisiert 
und erfasst schnellstmöglich die Patienten, die dringend ein Spenderorgan benötigen  
(United Network for Organ Sharing, 1999; www.unos.org).     
Der MELD-Score wird mit einer relativ einfachen Formel, die auf den bereits genannten 
Variablen Serum Kreatinin (SKr; mg/dl), totales Bilirubin (Tbil; mg/dl) und dem INR beruht, 
berechnet.  
 
MELD-Score =  
3,8 x ln (Bilirubin in mg/dl) + 
11,2 x ln (INR) + 
9,6 x ln (Kreatinin in mg/dl) + 
6,4 x Ätiologie (cholestatisch oder alkoholisch = 0, andere Ätiologien = 1) 
 
Zu beachten ist, dass der höchste akzeptierbare Wert für Serum-Kreatinin vier beträgt und der 
höchste erreichbare Wert (das Maximum) des MELD-Scores bei 40 liegt. 
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Tabelle 3: Der MELD-Score  
                  (modifiziert nach: Kamath et al., 2001; Wiesner et al., 2001; Yu et al., 2001)  
MELD-Score  Anmerkungen 
<24  Child Pugh Score = 7 bis 9; zu früh    für eine Transplantation  
24-29 
 Child Pugh Score ≥10; Endstadium  
 einer chronischen Lebererkrankung;  
 schwer kranker Patient, kein  
 Krankenhausaufenthalt bzw. keine  
 Krankenhauseinweisung erforderlich 
≥30 
 Child Pugh Score ≥10; Endstadium  
 einer chronischen Lebererkrankung;  
 schwer kranker Patient,  
 Hospitalisierung, d. h. Einweisung  
 auf eine Intensiv-Station 
 
Nach Wiesner et al. (2003) weisen Patienten mit einem MELD-Score <9 eine Mortalitätsrate 
von 1,9% und Patienten mit einem MELD-Score ≥40 eine Mortalitätsrate von 71,3% auf. 
Die nachfolgende Tabelle zeigt, in welchen Abständen eine erneute Evaluierung erfolgt.  
Je höher der Score, desto kurzfristiger werden Kontrollen angesetzt, um die Dringlichkeit der 
Transplantation neu festzulegen.   
 
 
Tabelle 4: Wiederholung der Patientenevaluierung nach bestimmten Zeitabständen 
      (modifiziert nach: Kamath et al., 2001; Wiesner et al., 2001; Yu et al., 2001) 
 
Wert Wiederholung nach 
≥25 7 Tagen 
24 – 19 30 Tagen 
18 – 11 90 Tagen 
≤10 einem Jahr 
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1.4 Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) und Eurotransplant     
Die DSO ist die bundesweite Koordinierungsstelle für Organspende. Ihre Aufgabe ist die 
Förderung der Organspende und der Organtransplantation in Deutschland. Das Ziel der DSO 
ist es, allen Patientinnen und Patienten so schnell wie möglich die notwendige Transplantation 
zu ermöglichen.  
Die DSO ist ausschließlich für die Koordinierung der postmortalen Organspende 
verantwortlich. Zurzeit können Niere, Herz, Leber, Lunge, Bauchspeicheldrüse und 
Dünndarm nach dem Tod gespendet werden. Diese Organe gehören zu den 
vermittlungspflichtigen Organen.  
Ihre Spende, Entnahme, Vermittlung und Übertragung erfolgt nach den Regelungen des 
deutschen Transplantationsgesetzes (www.dso.de). 
 
Die Stiftung Eurotransplant (ET) mit Sitz in Leiden/Niederlande ist die zentrale Organisation 
der Organvermittlung in den ET-Mitgliedsländern Niederlande, Belgien, Luxemburg, 
Slowenien, Österreich und Deutschland. Wichtigstes Ziel ist die Förderung der 
Organtransplantation. Eurotransplant organisiert die Aufnahme und Registrierung der 
Patienten, die auf eine Transplantation warten oder sich für eine Transplantation eignen.  
Die Organisation vermittelt und koordiniert den internationalen Austausch von 
Spenderorganen in einem Einzugsgebiet, in dem 118 Millionen Menschen leben. Aus den ET-
Mitgliedsländern nehmen Transplantationszentren und Gewebetypisierungslabors, sowie 
Krankenhäuser, in denen Organspenden stattfinden, an dieser internationalen Zusammenarbeit 
teil (www.eurotransplant.nl). 
Als Vermittler zwischen Spender und Empfänger spielt Eurotransplant eine zentrale Rolle in 
der Annahme und Verteilung von Spenderorganen für Transplantationen. 
 
Eurotransplant ist eine private Stiftung nach niederländischem Recht. Grundlage der 
Organzuteilung ist ein privater Vertrag, den die DSO mit Eurotransplant geschlossen hat. 
Aufgrund dieses Vertrages teilt Eurotransplant die Organe den einzelnen Patienten oder 
Zentren zu. 
Eurotransplant ist die einzige ausländische Organisation, die die Organvermittlung für 
Deutschland nach den deutschen Rechtsregeln vorzunehmen hat (www.dso.de; 
www.eurotransplant.nl).  
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1.5 Immunsuppression 
Seit Beginn der Transplantationen ist der Organerhalt hauptsächlich von der Beherrschung der 
Abstoßungsreaktionen durch die immunsuppressive Therapie abhängig. Die Entwicklung und 
Verbesserung der immunsuppressiven Therapie hat letztendlich dazu geführt, dass die Anzahl 
der durchgeführten Transplantationen ansteigen.  
Die primäre Immunsuppression wurde bis 1995 als Dreifachtherapie mit Cyclosporin A 
(Sandimmun Optoral®), Azathiopren (Imurek®) und Steroiden durchgeführt. Ab 1996 wurden 
dann auch Zweifachkombinationstherapien mit FK 506 (Tacrolimus®) und Steroiden oder 
Cyclosporin A (Sandimmun Optoral®) und Steroiden durchgeführt. 
 
1.5.1 Calzineurininhibitoren 
Trotz der Einführung neuer immunsuppressiver Medikamente bleiben die 
Calzineurininhibitoren das Maß der immunsuppressiven Therapie. 
Beide, Cyclosporin A und FK 506, binden an zytoplasmatische Rezeptoren (Cyclophylin und 
FK-bindendes Protein 12). Durch eine Interaktion mit diesen Rezeptoren wird Calzineurin, 
ein zentrales Enzym der T-Zell-Rezeptor-Vermittlung und -Aktivierung, inaktiviert. Beide 
Substanzen hemmen den Calzineurin-Calmodulin-Komplex und somit die Interleukin-2 (IL-
2)-Produktion (Encke et al., 2004; Kahan, 1989). 
  
Cyclosporin A ist das am häufigsten eingesetzte Medikament in der Transplantationsmedizin. 
Es verhindert, dass das transplantierte Organ durch das körpereigene Immunsystem 
abgestoßen wird. 
Es handelt es sich hierbei um ein cyclisches Polypeptid, welches von dem Pilz 
„Tolyplocadium inflatum gams“ gebildet wird und nimmt insofern unter den 
Immunsuppressiva eine Sonderstellung ein, als es selektiv Abwehrvorgänge hemmt, die mit 
der Transplantatabstoßung in Zusammenhang stehen. Cyclosporin hemmt die Freisetzung von 
T-Zell-Wachstumsfaktoren (insbesondere von IL-2 und Interferon-γ) aus aktivierten T-
Helferzellen (CD4-positive T-Zellen) und verringert so die Signalstärke für die T-
Zellaktivierung und die klonale Vermehrung von T-Helfer-, T-Induktorzellen und 
zytotoxischen T-Lymphozyten (Kahan, 1989). 
Cyclosporin scheint keine supprimierende Wirkung auf Suppressor-T-Zellen (CD8-positive 
T-Zellen) und die antikörpervermittelte B-Zell-Immunität zu haben. Einer der großen Vorteile 
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der Immunsuppression durch Cyclosporin A ist das weitgehende Ausbleiben einer 
Knochenmarksdepression. Die Granulozytenfunktion bleibt so unbeeinträchtigt (Tolkoff-
Rubin, 1997). 
  
FK 506 ist ein Makrolidlakton, isoliert aus dem Pilz „Streptomyces tsukubaensis“, das trotz 
struktureller Unterschiede einen ähnlichen biologischen Wirkungsmechanismus wie 
Ciclosporin A hat und damit potente immunsuppressive Eigenschaften besitzt (Bierer, 1995). 
Ähnlich dem Cyclosporin A greift es in den Vorgang der T-Zell-Aktivierung ein, indem es die 
Produktion der Zytokine, einschließlich des IL-2, hemmt. 
FK 506 hemmt das Calzineurin und blockiert so über die calciumabhängige 
Signaltransduktion die Transkription der messenger-RNS, die für die Freisetzung von 
Zytokinen erforderlich ist  (Bierer, 1995; Halloran, 1995). 
Es besitzt in vitro eine 100-fach größere und in vivo eine 10-fach größere Wirksamkeit in der 
T-Zell-Hemmung als Cyclosporin A.  
Amerikanische und europäische Untersuchungen zeigen zum einen eine geringere Inzidenz 
und zum anderen eine geringere Schwere einer Abstoßungsreaktion während der erhaltenden 
Therapie mit FK 506 bei oder nach Lebertransplantation auf (European FK 506 Multicentre 
Liver Study Group, 1994a, 1994b; Pirsch et al., 1997). 
 
1.5.2 Steroide (Prednison®) 
Das Glukokortikoid Prednison® war über einen langen Zeitraum der Stützpfeiler der 
Immunsuppression nach Transplantationen und gehört bis heute zur immunsuppressiven 
Standardtherapie.  
Das Wirkspektrum der Glukokorticoide ist breit gefächert. Unspezifische immunsuppressive 
und antiinflammatorische Effekte seien zuerst genannt. Der Effekt der Glukokortikoide wird 
auf eine Blockierung der Transkription von Interleukin-1 und die daraus resultierende 
Blockierung der T-Zell-Aktivierung zurückgeführt. Weiterhin hemmen sie die Migration von 
Monozyten und Makrophagen zum Entzündungsort (Helderman, 1995; Suthanthiran und 
Strom, 1994; Tolkoff-Rubin, 1997). 
Die Langzeitbehandlung mit Prednison® hat viele Nebenwirkungen. Insbesondere ist hier der 
Einfluß und Anstieg des Blutdrucks und der Glukosekonzentration im Blut (Steroiddiabetes) 
zu nennen.       
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1.5.3 Azathioprin (Imurek®) 
Azathioprin wird zur Immunsuppression seit ca. 1960 eingesetzt. Es handelt sich um ein 
Derivat des Antimetaboliten 6-Mercaptopurin. Azathioprin hemmt sowohl die DNS- als auch 
die RNS-Synthese und verhindert über die Mitosehemmung lymphoider Zellen die Teilung 
aktivierter T- und B-Lymphozyten und blockiert somit deren zelluläre Proliferation. Diese 
zellteilungsinhibierende Wirkung beschränkt sich nicht nur auf die T- und B-Zellproliferation, 
sondern auch auf eine Blockade der Produktion des Wachstumshormons Interleukin-2 
(Mussche et al., 1976). 
Häufigste Komplikation der Azathioprin-Therapie ist eine dosisabhängige, reversible 
Knochenmarksuppression, die mit einer signifikanten Leukopenie einhergeht. Entsprechend 
wird die Dosis dem weißen Blutbild angepasst und seine Gabe bei ≤3000 Leukozyten/mm³ 
angesetzt.  
Eine Thrombopenie, eine Anämie, Leberfunktionsstörungen und eine erhöhte Inzidenz von 
Schwammzellkarzinomen und Lymphomen werden als andere toxische Nebeneffekte genannt 
(Tolkoff-Rubin, 1997). 
 
1.5.4 Mycophenolat-Mofetil (CellCept®) 
Mycophenolat-Mofetil (MMF) hemmt die Purinsynthese, die für die Lymphozytenaktivierung 
nötig ist. 
MMF, eingesetzt als primäres Therapeutikum in der Kombination mit FK 506 und 
Cyclosporin A bei Lebertransplantierten, reduziert die Transplantatabstoßungshäufigkeit und 
erlaubt den Verzicht auf Steroide bei der Standardimmunsuppression (Manzarbeitia et al., 
2001). 
Wiesner et al. (2001) und Papatheodoridis et al. (1999) fanden heraus, dass MMF die Inzidenz 
der akuten zellulären Abstoßung reduziert.  
Die Nebenwirkungen MMF-behandelter Patienten stellen eine Knochenmarkssuppression mit 
einer Leukopenie und einer Anämie sowie gastrointestinale Symptome mit Erbrechen und 
Diarrhoe dar.  
In einer vergleichenden Doppelblindstudie zwischen Azathioprin und MMF war MMF bei der 
Prävention einer akuten Abstoßungsreaktion in den ersten sechs Monaten post operationem 
dem Azathioprin überlegen (Warrens, 2000).  
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1.5.5 Sirolimus (Rapamune®) 
Sirolimus ist ein makrozyklisches Immunsuppressivum. Es ist ein Makrolidantibiotikum, 
welches aus dem Bakterium „Streptomyces hygroscopius“ gewonnen wird. Sirolimus und 
Tacrolimus® sind miteinander verwandte Substanzen, die aus unterschiedlichen 
Streptomyceten isoliert werden, jedoch einen unterschiedlichen Wirkmechanismus haben.  
Seine Wirkung basiert primär auf einer Inhibition der Zytokin-Gen-Expression. Es inhibiert 
die T-Lymphozyten-Aktivierung und –Proliferation, die durch antigene Reize und Zytokine 
(IL-2, IL-4, IL-15) induziert werden und beeinflusst negativ die Produktion von Antikörpern. 
Intrazellulär kommt es durch die Bindung von Sirolimus an FKBP-12 (FK Binding Protein 
12) zur Ausbildung eines immunsuppressiven Komplexes. Dieser Komplex geht keine 
Bindung mit Calzineurin ein, blockiert somit nicht die Produktion von IL-2, sondern bindet an 
m-TOR-Proteine (mammalian target of rapamycin). Bei m-TOR handelt es sich um ein 
Protein, welches unter anderem in die Proteintranslation eingreift. Letztendlich stört der 
FKBP-Sirolimus-Komplex die Aktivität der m-TOR-Proteine, wodurch die T-Lymphozyten-
Aktivität gehemmt und dadurch die Immunantwort unterdrückt wird (Kirken und Wang, 
2003). 
Sirolimus findet Anwendung in der Transplantationsmedizin als Initialimmunsuppressivum in 
Kombination mit Calzineurininhibitoren und Steroiden. Es zeichnet sich vor allem gegenüber 
Cyclosporin A und Tacrolimus® durch seine fehlende Nephrotoxizität aus (Augustine et al., 
2007; Mehrabi et al., 2006).  
Ebenfalls wird Sirolimus wegen seiner antiproliferativen Effekte in der Antitumortherapie 
eingesetzt, wie z. B. bei Patienten, die aufgrund eines HCC lebertransplantiert wurden 
(Knetemann et al., 2004). 
Auch die Kardiologie macht sich die antiproliferativen Effekte von Sirolimus zunutzen. Es 
verhindert die Bildung von Restenosen nach Implantation eines Stents in den 
Herzkranzgefäßen (Volkert, 2002).  
An Nebenwirkungen sind die Knochenmarksdepression mit ausgeprägter Thrombozytopenie, 
gastrointestinale Beschwerden (Übelkeit, Völlegefühl) und Kopfschmerzen bis hin zur 
Migräne zu nennen (Pfitzmann und Hummel, 2001). 
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1.5.6 Everolimus (Certican®) 
Everolimus gehört auch zu den m-TOR-Inhibitoren, ist dem Sirolimus sehr ähnlich und hat 
den gleichen Wirkmechanismus. Es wird auf der einen Seite als Immunsuppressivum zur 
Behandlung einer Organabstoßung nach Transplantation eingesetzt und spielt auf der anderen 
Seite eine Rolle in der Herztransplantation, bei der es durch seine antiproliferativen 
Eigenschaften zur Reduktion der chronischen Vaskulopathie des Transplantats eingesetzt 
wird. Genau wie Sirolimus hat Everolimus die gleiche Wirkung auf implantierte Stents. 
Gemeinsam mit anderen m-TOR-Inhibitoren wird es ebenso in der Antitumortherapie 
verwendet (Eisen et al., 2003). Everolimus und Sirolimus unterscheiden sich in ihrer 
Halbwertszeit. Everolimus besitzt eine weitaus kürzere Halbwertszeit (24 Stunden) als 
Sirolimus (68 Stunden). 
 
1.5.7 Interleukin-2-Antikörper (Basiliximab®=Simulect®) 
Interleukin-2-Antikörper (IL-2-Ak) liegen in Form von chimären oder humanisierten 
monoklonalen Antikörpern vor und reagieren mit den Interleukin-2-Rezeptoren aktivierter T-
Lymphozyten. Sie reagieren wiederum nur mit Lymphozyten, die das Interleukin-2-Rezeptor-
Molekül nach vorheriger Aktivierung exprimieren. Basiliximab® ist ein muriner Antikörper, 
bei dessen Einsatz es in 1-3% der Fälle zur Bildung von neutralisierenden Antikörpern 
kommt. Um dem Problem der Bildung neutralisierender Antikörper entgegenzuwirken, macht 
man sich der Herstellung humanisierter monoklonaler Antikörper (z. B. 
Daclizumab®=Zenapax®) zunutze. Hier werden alle Molekülbereiche außerhalb der 
Antigenanbindungsstelle gentechnologisch durch homologe humane Aminosäuresequenzen 
ersetzt (Pfitzmann und Hummel, 2001). 
Präparatspezifische Nebenwirkungen sind zur Zeit nicht bekannt (Largiader, 1999). Die IL-2-
Ak sind aktuell nur zur Induktionstherapie im Rahmen der Leber-, Lungen- und 
Nierentransplantation zugelassen (Pfitzmann und Hummel, 2001), kommen aber auch in der 
immunsuppressiven Therapie nach Insellzell-Transplantation zum Einsatz.   
Aktuelle klinische Studien zeigen eine Reduktion der Inzidenz für akute 
Abstoßungsreaktionen um bis zu 40% in den ersten sechs postoperativen Monaten (Pfitzmann 
und Hummel, 2001) bei sehr geringem Nebenwirkungsprofil und guter Vertäglichkeit.  
 
  34  
1.6 Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie 
Die Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie sind für den Langzeitverlauf nach 
Lebertransplantation zunehmend von Bedeutung. Die Aufrechterhaltung der Organfunktion 
sowie das Überleben der Patienten unmittelbar postoperativ sind durch die heutigen 
Therapiemöglichkeiten weitgehend gut gesichert. Im Vordergrund stehen somit die 
Erkrankungen, die drei bis sechs Monate post transplantationem auftreten und eng mit der 
immunsuppressiven Therapie korrelieren. 
 
1.6.1 Nierenfunktionseinschränkung 
In der Literatur korreliert die Nierenfunktionseinschränkung mit einer Abnahme der 
glomerulären Filtrationsrate (GFR). Da bei den meisten Patienten die GFR bzw. die 
Kreatininclearance vor der Transplantation nicht bestimmt wurde, legten wir für die 
Nierenfunktionseinschränkung einen Serumkreatininwert von >1,4 mg/dl oder einen 
dialysepflichtigen Zustand fest. Dieser entspricht dem Kreatiningrenzwert des Instituts für 
klinische Chemie der Universitätsklinik Bonn, bei dem von einer 
Nierenfunktionseinschränkung gesprochen wird. 
 
Die chronische Nierenerkrankung ist Folge einer beständigen, schleichenden Verminderung 
der glomerulären, tubulären und endokrinen Funktionen beider Nieren.  
Laut der nationalen Amerikanischen Nierenstiftung, NKF (National Kidney Foundation, 
2002), handelt es sich bei der chronischen Nierenerkrankung um einen für drei oder mehrere 
Monate bestehenden Nierenschaden, der als strukturelle oder funktionelle Abnormität der 
Nieren mit oder ohne Einschränkung der GFR definiert ist.  
Durch die Abnahme der physiologischen Aufgaben der Nieren kommt es zu einer reduzierten 
Ausscheidung von Stoffwechselabbauprodukten, einer Störung der Elektrolyt- und 
Wasserausscheidung sowie einer beeinträchtigten Sekretion von Hormonen wie 
Erythropoetin, Renin, der aktiven Form des Vitamin D3 und Prostaglandinen. 
Die chronische Nierenerkrankung liegt bei einer GFR <60 ml/min/1,73m² für drei oder mehr 
Monate vor (National Kidney Foundation, 2002). 
Ein Abfall der GFR mit zunehmendem Alter ist als normal einzustufen und stellt bei älteren 
Patienten einen unabhängigen Risikofaktor für Komplikationen dar, wie eine erhöhte 
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Mortalität und kardiovaskuläre Erkrankung (Fried et al., 1998; Manjunath et al., 2003; 
Shlipak et al., 2002).  
Wegen dieses GFR-Abfalls steigt die Prävalenz der chronischen Nierenerkrankung mit dem 
Alter. Annähernd 17% der Menschen über 60 Jahre haben eine GFR von weniger als 60 
ml/min/1,73m² (Coresh et al., 2003). 
Gemäß der NKF ist eine persistierende Proteinurie der Hauptmarker des Nierenschadens 
(American Diabetes Association, 2002; Keane und Eknoyan, 1999).  
Bei einem Albumin-Kreatinin-Verhältnis von >30:1 mg/g aus einer willkürlichen Urinprobe 
wird von einer abnormen Nierenfunktion gesprochen. Die festgelegten 
geschlechtsspezifischen Grenzwerte liegen für Männer bei >17 mg/g und für Frauen bei >25 
mg/g (Jacobs et al., 2002; Warram et al., 1996).  
Ein auffälliges Urinsediment, auffällige Blutserum- und Urinwerte, sowie eine von der Norm 
abweichende bildgebende Diagnostik sind weitere Hinweise für eine chronische 
Nierenerkrankung.  
Tabelle 5 zeigt, von der NKF definiert, die Einteilung der chronischen Nierenerkrankung in 
fünf Stadien abhängig von der GFR. 
 
Tabelle 5: Nationale Amerikanische Nierenstiftung (NKF)-Klassifikation der chronischen  
                  Nierenerkrankung  
                  (modifiziert nach: National Kidney Foundation, 2002)  
Stadium  Beschreibung GFR (ml/min/1,73 m2) Therapie-Vorschlag 
1  Nierenschaden mit normaler   oder erhöhter GFR > 90 
 Diagnose und Behandlung,   
 Behandlung der Komorbidität,  
 Intervention,  um den Verlauf der  
 Krankheit zu verlangsamen,  
 Reduzierung der Risikofaktoren für 
 kardiovaskuläre Erkrankungen 
2  Nierenschaden mit leicht   erniedrigter GFR 60 bis 89 
Einschätzung über den Fortschritt der 
 Krankheit 
3  Moderate Einschränkung der   GFR 30 bis 59 
 Diagnostik und Behandlung von  
 Krankheitskomplikationen 
4  Schwere Einschränkung der   GFR 15 bis 29 
 Vorbereitung auf die  
 Nierenersatztherapie (Dialyse,  
 Nierentransplantation) 
5  Nierenversagen < 15 (oder Dialyse)  Nierenersatztherapie, falls eine   Urämie vorliegt 
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Eine chronische Nierenerkrankung schädigt letztlich alle Organsysteme, hervorzuheben sind 
die arteriosklerotischen Veränderungen, insbesondere die des Herzens. Zusätzlich sind die 
arterielle Hypertonie, Anämie, Malnutrition, Osteopathie und Neuropathie zu nennen. 
Wichtig ist, zwischen den Patientenkollektiven mit einer Nierenfunktionseinschränkung vor 
und nach der Lebertransplantation zu unterscheiden. 
 
Besteht schon vor einer Lebertransplantation eine Nierenfunktionseinschränkung, muss neben 
der chronischen Nierenerkrankung auch das hepatorenale Syndrom (HRS) als eigenständiges 
Erkrankungsbild betrachtet werden. 
 
Das HRS ist definiert als Nierenfunktionseinschränkung infolge einer fortschreitenden 
Lebererkrankung, ohne dass eine eigenständige Nierenerkrankung vorliegt (Epstein, 1994; 
Moore, 1997). 
Durch eine Vielzahl an Mediatoren (vermehrte endotheliale NO-Produktion, Aktivierung des 
Sympathikus, Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), erhöhte 
Vasopressinausscheidung, verminderte Freisetzung vasodilatatorischer Prostaglandine) 
kommt es zu einer ausgeprägten renalen Vasokonstriktion mit vorwiegend kortikaler 
Minderperfusion, die in einer Niereninsuffizienz und damit im hepatorenalen Syndrom endet 
(Epstein et al., 1970). 
Grundsätzlich kann die Nierenfunktion durch eine Lebertransplantation gebessert werden 
(Iwatsuki  et al., 1973). Kommt es zu keiner Besserung der Leberfunktion, ist die Prognose 
mit einer Mortalität von 90% sehr schlecht (Epstein, 1994).  
Ergebnisse von Lafayette et al. (1997) beschreiben generell einen schlechteren Verlauf der 
Nierenfunktion bei HRS nach Lebertransplantation.  
Dahingegen zeigten Gonwa et al. (1991) in einer Studie mit 308 Patienten, dass das 
Überleben von Patienten mit einem hepatorenalen Syndrom vor Transplantation nur 
geringfügig schlechter war als bei Patienten ohne ein hepatorenales Syndrom vor 
Transplantation. 56 Patienten mit HRS hatten eine Einjahresüberlebensrate von 71% und eine 
Vierjahresüberlebensrate von 60%. Im Vergleich dazu hatten 513 Patienten ohne HRS eine 
Einjahresüberlebensrate von 83% und eine Vierjahresüberlebensrate von 70%. 
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Ein präoperativ erhöhter Serum-Kreatinin-Spiegel gilt als wichtiger Indikator für das 
Auftreten einer postoperativen Sepsis (Baliga et al., 1992; Cuervas-Mons et al., 1986), für die 
Notwendigkeit einer prä- und postoperativen Dialyse (Gonwa et al., 1995; Lafayette et al., 
1997) und für das Kurzzeitorganüberleben sowie die Patientenüberlebensraten (Baliga et al., 
1992; Bilbao et al., 1998; Cuervas-Mons et al., 1986; Fisher et al., 1998; Fraley et al., 1998; 
Rimola et al., 1987). 
Annähernd 25% der Lebertransplantationen werden durch einen renalen Funktionsausfall im 
intraoperativen bzw. unmittelbar postoperativen Zeitraum erschwert (Andres et al., 1992; 
Bilbao et al., 1998; Fisher et al., 1998; Haller et al., 1992). Faktoren wie ein hoher Blutverlust 
(schwere intraoperative Blutungen), systemisch inflammatorische Reaktionen sowie massive 
Blut- und Flüssigkeitsinfusionen (Perez und Contreras, 1998; Rettke et al., 1989) können 
intraoperativ oder in der frühen postoperativen Phase zu Komplikationen wie einer 
Nierenfunktionseinschränkung bis hin zum akuten Nierenversagen führen, wobei die 
Komplikationsrate deutlich zunimmt, wenn schon präoperativ eine Niereninsuffizienz 
bestand. Dies macht eine intraoperative, renale Ersatztherapie oder eine Nierenersatztherapie 
in der frühen postoperativen Phase wahrscheinlich.  
 
Postoperativ führt insbesondere die calzineurininhibitierende Immunsuppression 
lebertransplantierter Patienten zu einer renalen Funktionseinschränkung bis zum 
Nierenversagen.  
Gonwa et al. (2001) beschreiben Inzidenzen für das Nierenversagen nach 
Lebertransplantation von 1,6% ein Jahr post OLTx, von 3% fünf Jahre nach OLTx und von 
9,5% dreizehn Jahre nach OLTx.  
Besteht vor der Lebertransplantation eine Nierenerkrankung - ganz unabhängig von der 
Lebererkrankung - so wird es nach der Transplantation durch die postoperative, lebenslange 
Gabe von Immunsuppressiva zu einer Progression der Nierenerkrankung kommen (Bilbao et 
al., 1998; Fisher et al., 1998; Platz et al., 1994; Wheatley et al., 1987).   
Die Prävalenz der renalen Schädigung bei Patienten nach einer Lebertransplantation variiert 
deutlich, wird sie doch in einer Studie mit 10 bis 20% (Brown et al., 1996; Gonwa et al., 
1995; Rimola et al., 1987) und in einer weiteren Studie bis 73% (Lynn et al., 2001) 
angegeben. 
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Die Calzineurininhibitoren CyA und FK 506 haben eine sehr spezifische Wirkung auf die 
Niere, worauf im folgenden Abschnitt näher eingegangen werden soll. 
Die bedeutsamste Nebenwirkung von Cyclosporin A und FK 506 ist ihre ausgeprägte 
Nephrotoxizität. Sie äußert sich funktionell und strukturell (Keown et al., 1992; Trimarchi et 
al., 1999).  
Eine funktionelle Toxizität äußert sich im Auftreten einer dosisabhängigen Hyperkaliämie, 
Hypomagnesiämie und einer renalen Dysfunktion. Zusätzlich geht sie mit einer arteriolären / 
glomerulären Vasokonstriktion bei erhöhtem vaskulären Widerstand und verminderter GFR 
einher. 
Untersuchungen haben ergeben, dass sich unter Behandlung mit Calzineurininhibitoren (CNI) 
die renalen vaskulären Veränderungen als Vaskulitiden, interstitielle Entzündungen und 
epitheliale Schäden im Bereich des proximalen Tubulus in Form von Vakuolisierungen, 
großen Mitochondrien und Mikrokalzifizierungen zeigen. 
Die nephrotoxische Wirkung der CNI wird durch Nebeneffekte wie einen veränderten 
Prostaglandinstoffwechsel, eine pathologische Lipidperoxidation der Zellmembran und eine 
erhöhte Sekretion des vasokonstriktorischen Endothelins verursacht. Durch eine 
juxtaglomeruläre Hyperplasie und einen Tubulusschaden kommt es zu einer erhöhten 
Produktion des vasokonstriktorischen Thromboxan A2 in der Niere (Moutabarrik et al., 1992; 
Peters et al., 1993; Plosker und Foster, 2000).  
Obwohl sowohl die Inzidenz, das klinische Bild, die Morphologie als auch die Wirkung der 
mit Cyclosporin A und FK 506 verbundenen Nephrotoxizität weitgehend gleich sind, kommt 
es in CyA- und FK 506-vergleichenden Untersuchungen zu Differenzen im Bereich der 
Nierenfunktion.  
Erhöhte Kreatininwerte wurden bei 20 bis 45% der mit FK 506 behandelten und bei 14 bis 
41% der mit CyA behandelten Patienten beobachtet. Ein Nierenversagen erlitten 10 bis 11% 
der mit FK 506 behandelten und  6,5% der mit CyA behandelten Patienten (Polsker und 
Foster, 2000).  
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1.6.2 Arterielle Hypertonie  
Bei der arteriellen Hypertonie handelt es sich um eine Herz-Kreislauf-Erkrankung, die das 
Morbiditäts- und Mortalitätsgeschehen in großem Maße beeinflusst. Folgeerkrankungen der 
arteriellen Hypertonie sind der zerebrale Insult, die koronare Herzkrankheit, der 
Myokardinfarkt, konsekutiv die Herzinsuffizienz und die Niereninsuffizienz.  
Die Prävalenz der arteriellen Hypertonie in westlichen Industrieländern ist relativ hoch. In 
einer Studie aus dem Jahr 2003 (Wolf-Maier et al., 2003) betrug die Prävalenz der Hypertonie 
in Europa 44% der Bevölkerung über 35 Jahre. 
Ein Blutdruck von 130/85 mmHg wird von der World Health Organization (WHO) als 
Zielblutdruck empfohlen. Als pathologisch werden Blutdrücke >140/90 mmHg definiert (Vgl. 
Tabelle 6).  
Die Einteilung der arteriellen Hypertonie in die Schweregrade I bis III wird nach der WHO 
bzw. nach Definition der International Society of Hypertension (ISH) vorgenommen. Diese 
lehnt sich an die Ergebnisse epidemiologischer und klinischer Studien an (WHO/ISH-
Guidelines-Subcommittee, 1999) und wird in Tabelle 6 dargestellt.  
 
Tabelle 6: Definition und Klassifikation von Blutdruckbereichen in mmHg  
      (modifiziert nach: WHO/ISH-Guidelines-Subcommittee, 1999) 
 Klassifikation Systolisch diastolisch 
 Optimal <120 <80 
 Normal <130 <85 
 „Noch“ – Normal 130 – 139 85 – 89 
 Leichte Hypertension (Schweregrad I) 140 – 159 90 – 99 
 Mittelschwere Hypertension (Schweregrad II) 160 – 179 100 – 109 
 Schwere Hypertension (Schweregrad III) ≥180 ≥110 
 Isolierte systolische Hypertonie >140 <90 
                  
Eine Hypertonie wirkt sich negativ auf die verschiedenen Organsysteme aus, so dass es zu 
Endorganschädigungen kommt. 
Diesen Endorganschädigungen kommt eine große klinische und prognostische Bedeutung zu. 
Sie beinhalten unter anderem eine Linksherzhypertrophie, eine Mikroalbuminurie, den 
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Nachweis von arteriosklerotischen Plaques, eine Proteinurie oder eine leichte 
Kreatininerhöhung und eine hypertensive Retinopathie (1999 World Health Organization, 
1999; Deutsche Hochdruckliga und Deutsche Hypertonie Gesellschaft, 2002).  
Abbildung 4 zeigt den Zusammenhang der kardiovaskulären Mortalität in Abhängigkeit der 
Höhe des arteriellen Hypertonus (Stamler et al., 1993).  
 
 
 
Abbildung 4: Die Kurve gibt die Sterberate pro 10.000 Personenjahre an (linke Ordinate),  
    während die Säulen die Häufigkeit der jeweiligen Blutdruck-Kategorie in  
    Prozent widerspiegeln (rechte Ordinate). Die Werte am oberen Rand  
    bezeichnen den Prozentsatz aller blutdruckbedingten Todesfälle in den  
    einzelnen Kategorien (modifiziert nach: Stamler et al., 1993) 
 
Der Einfluss der Immunsuppression auf die Hypertonie. 
Kortikosteroide sind nur ein Teilfaktor eines multifaktoriellen Geschehens, das nach der 
Lebertransplantation Ursache einer Hypertonie ist. In Kombination mit den 
Calzineurininhibitoren Cyclosporin A und FK 506 können Kortisonpräparate zu 
schwerwiegenden Hypertensionen führen.  
Glukokortikoide beeinflussen den Wasserhaushalt der Patienten über die renalen 
Glukokortikoidrezeptoren durch eine Steigerung der freien Wasser-Clearance und fördern 
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über die Mineralokortikoidrezeptoren die Natriumrückresorption sowie die 
Kaliumausscheidung. Zusätzlich wird die Wirkung des antidiuretischen Hormons (ADH) 
gehemmt.     
 
Die Entwicklung einer Hypertonie ist ein charakteristischer Nebeneffekt bei der Behandlung 
mit Cyclosporin A und FK 506 (Bennett, 1995). 
Bedingt durch die Immunsuppression mit den Calzineurininhibitoren (CNI) FK 506 und 
Cyclosporin A entwickelten 30 bis 100% aller lebertransplantierten Patienten eine Hypertonie 
(Gonwa et al., 2001; Neal et al., 2004; Taler et al., 1999; Textor et al., 1995).  
 
Schon bald nach der Gabe von Cyclosporin A kommt es in der Regel zu einem 
Blutdruckanstieg. Es handelt sich hierbei um charakteristische vaskuläre Veränderungen, die 
eine systemische und renale Vasokonstriktion zur Folge haben. Blutdruckveränderungen 
werden allgemein mit einer gestörten zirkadianen Regulation assoziiert und begünstigen eine 
rasante Entwicklung in der Entstehung von Endorganschäden. Hierzu gehören die 
Linksherzhypertrophie, die Mikroalbuminurie, der Nachweis von arteriosklerotischen 
Plaques, eine Proteinurie oder eine leichte Kreatininerhöhung und die hypertensive 
Retinopathie (1999 World Health Organization, 1999; Deutsche Hochdruckliga, 2002).  
Die Mechanismen, die der Funktionsstörung nach Gabe von Cyclosporin A unterliegen, sind 
komplex und beinhalten veränderte vaskuläre, endotheliale Funktionen. Die Bildung von 
Vasodilatatoren wie Prostacyclin und Stickstoffmonoxid (NO) wird unterdrückt, während 
Vasokonstriktoren wie Endothelin vermehrt gebildet werden. 
Die CyA-assoziierte Hypertension wird bei 39 bis 56% aller transplantierten Patienten 
festgestellt (Plosker und Foster, 2000). 
  
Der Pathomechanismus des FK 506 ist dem des Cyclosporin A sehr ähnlich. Auffällig sind 
auch hier die systemische und besonders die renale Vasokonstriktion. 
Textor (1993a) und Textor et al. (1993b) zeigten in ihren Studien, dass sich FK 506 in einer 
weniger ausgeprägten systemischen Vasokonstriktion und Hypertension von Cyclosporin A 
unterscheidet. 
Die FK 506-assoziierte Hypertension liegt bei 35 bis 50% (Plosker und Foster, 2000). 
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1.6.3 Diabetes und Post Transplant Diabetes mellitus (PTDM) 
Laut der Deutschen Diabetes Gesellschaft (www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de) wird der 
Diabetes mellitus als Sammelbegriff für heterogene Störungen des Stoffwechsels, deren 
Leitbefund die Hyperglykämie ist, bezeichnet. Ursache ist entweder eine gestörte 
Insulinsekretion, eine gestörte Insulinwirkung oder beides. 
Von der „American-Diabetes-Association“ (ADA), der „World Health Organisation“ (WHO) 
und der „International-Diabetes-Federation“ (IDF) wird der absolute Grenzwert für den 
Nüchternblutzucker bei 126 mg/dl festgelegt. Die normale Glucose-Toleranz ist auf einen 
Nüchternblutzucker von <100 mg/dl festgelegt. 
 
Diabetes-Patienten haben ein erheblich erhöhtes Mortalitäts- und Morbiditätsrisiko, genauso 
steigt das Risiko für eine Sekundärerkrankung des Diabetes mellitus, je länger die Erkrankung 
unbehandelt bleibt. 
Die chronische Hyperglykämie führt über die diabetesspezifische Mikroangiopathie zu 
Folgeerkrankungen, vorwiegend an Augen, Nieren und dem Nervensystem und über die 
diabetesspezifische Makroangiopathie zu Folgeerkrankungen vorwiegend an Herz, Gehirn 
und peripheren Arterien. 
Die Inzidenz, einen Myokardinfarkt zu erleiden, ist bei diabetischen Männern um den Faktor 
3,7 und bei diabetischen Frauen um den Faktor 5,9 erhöht (Löwel et al., 1999).  
Die Prävalenz für eine periphere arterielle Verschlusskrankheit bei Personen ohne Diabetes 
beträgt 7,0%, bei Personen mit Diabetes 20,9% (Beks et al., 1995).  
20 bis 30% der Diabetiker entwickeln im Laufe ihres Lebens eine diabetische Nephropathie. 
Der Anteil der Patienten, die eine terminale Niereninsuffizienz entwickeln, ist von 36% im 
Jahr 1990 auf 59% im Jahr 1995 angestiegen (Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG), 2003; 
www.ddg.info). 
Es werden zwei Formen des Diabetes mellitus unterschieden: Typ I-Diabetes mellitus und 
Typ II-Diabetes mellitus. Einen weiteren Diabetestyp stellt der Post Transplant Diabetes 
Mellitus (PTDM) dar, auf den hier das Hauptaugenmerk gerichtet wird. 
Während beim Diabetes mellitus Typ I eine progrediente Zerstörung der 
insulinproduzierenden ß-Zellen in den Langerhanschen Inseln des Pankreas vorliegt, die 
gewöhnlich zu einem absoluten Insulinmangel führt (Atkinson und Mclaren, 1994), handelt es 
sich beim Diabetes mellitus Typ II um die häufigste Diabetesform in Deutschland. Neben 
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einer genetischen Determination liegen seiner Entstehung einerseits eine gestörte 
Insulinsekretion (Polonsky et al., 1996) oder andererseits eine periphere Insulinresistenz 
(Zhang et al., 1996) zugrunde. Der Typ II Diabetes basiert nicht auf einer autoimmunen 
Zerstörung der ß-Zellen des Pankreas. 
Organtransplantierte, die vor der Transplantation einen regulären Glukosestoffwechsel 
aufwiesen, können nach einer Transplantation einen gestörten Glukose-Metabolismus, bis hin  
zum Vollbild eines Diabetes mellitus entwickeln. Dieses Krankheitsbild wird in der 
internationalen Literatur als „ Post Transplant Diabets Mellitus“ (PTDM) bezeichnet.  
Die Entwicklung eines Diabetes mellitus nach Organtransplantation stellt somit einen 
weiteren Risikofaktor für Organtransplantierte dar. Die Organ- und Patientenüberlebensraten 
sind schlechter als bei altersgleichen Organtransplantierten ohne Störungen des 
Glukosestoffwechsels. 
Der Diabetes mellitus hat als Risikofaktor für Organtransplantierte eine weitaus größere 
Bedeutung, als die ebenso nach der Transplantation auftretenden kardiovaskulären, renalen 
und zerebralen Erkrankungen (Chilcott et al., 2001; Viberti, 2001).   
Chilcott et al. (2001) fanden heraus, dass sich die Patientenüberlebensrate durch die Diagnose 
eines PTDM für Patienten, die bei der Transplantation 55 Jahre alt waren, um 10% reduzierte, 
und ebenso die Organüberlebensrate in allen Altersgruppen um etwa 18% sank. Da es im 
Allgemeinen bei Transplantationspatienten stetig zu einer Verbesserung der 
Organüberlebensraten kommt, erlangen auf lange Sicht die Sekundärkomplikationen eines 
PTDM immer mehr an Bedeutung. 
John und Thuluvath (2002) berichten von PTDM-Inzidenzraten zwischen 9 und 21%, 
Reisaeter und Hartmann (2001) dagegen sprechen von Inzidenzraten von 33%. Insgesamt 
werden sogar Extremfälle von nur 2% bzw. bis zu 50% angegeben (Montori et al., 2002). 
Der PTDM nach Lebertransplantation tritt am häufigsten innerhalb des ersten Jahres nach 
Transplantation auf, wobei es bei vielen Patienten zur Rückbildung im weiteren Verlauf des 
Lebens kommt (Pichlmayr et al., 1997). 
 
Risikofaktoren, einen PTDM zu entwickeln, sind die Standard-Immunsuppressiva, wie die 
Kortikosteroide und die Calzineurininhibitoren FK 506 und Cyclosporin A. Durch die Art der 
Immunsuppression lassen sich 74% eines neu aufgetretenen Diabetes mellitus im ersten Jahr 
nach Transplantation erklären (Montori et al., 2002). Somit spielt die Wahl und auch die 
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Dosierung des eingesetzten Immunsuppressivums eine bedeutende Rolle in der Entstehung 
eines PTDM. 
Im Einzelnen stellt sich die Wirkung der verschiedenen Immunsuppressiva auf den 
Glukosestoffwechsel wie folgt dar. 
 
Mit der Einführung der Calzineurininhibitoren konnte die Inzidenz für einen PTDM im 
Vergleich zur vorherigen Immunsuppression durch Kortikoide und Azathioprin gesenkt 
werden. Die CNI besitzen trotzdem diabetogene Eigenschaften, welche durch eine 
Kombination mit Kortikosteroiden, insbesondere aber durch hohe Steroid-Dosierungen 
potenziert werden (Markell, 2001; Neylan, 1998; Weir, 2001). 
Vorliegende klinische Daten ergeben, dass die diabetogene Potenz von FK 506 ausgeprägter 
ist als die von Cyclosporin A. 
Die Ergebnisse zweier Studien (Markell, 2001; Plosker und Foster, 2000), welche die 
diabetogene Potenz von Cyclosporin A und FK 506 untersuchen, weisen große Differenzen 
auf. Während Markell (2001) von Prävalenzraten für Cyclosporin A von 11 bis 20%, und von 
Prävalenzraten für FK 506 von 18 bis 37% berichtet, liegt nach Plosker und Foster (2000) die 
Prävalenz, an einem PTDM zu erkranken, für CyA-behandelte Patienten bei 2 bis 9%, für FK 
506-behandelte Patienten bei 8 bis 20%. 
Diese Schwankung in den Ergebnissen können durch ein unterschiedliches Studiendesign, 
unterschiedliche Probandengrössen oder durch die Durchführung der Untersuchung in 
unterschiedlichen Ländern oder sogar auf unterschiedlichen Kontinenten hervorgerufen 
werden, in oder auf denen es bekanntlicherweise unterschiedliche Behandlungs- und/oder 
Dosierungsregimes gibt. 
 
Untersuchungen mit Cyclosporin A in vitro ergaben, dass Cyclosporin die sekretorische 
Antwort der Inselzellen nach einer Glukose-Exposition beeinträchtigt.  
In einem Tiermodell mit Ratten kam es nach einer kurzen Exposition mit relativ hohen 
Cyclosporin-Dosierungen (15 bis 20 mg/kg/Tag) zu einer reduzierten Insulin-Sekretion, einer 
Verminderung des pankreatischen Insulins und einer Einschränkung der DNS-Synthese von 
Inselzellen. Alle diese zu beobachtenden Effekte waren nach Absetzen des Cyclosporins 
wieder vollständig reversibel (Weir, 2001). 
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Auch FK 506 beeinträchtigt die sekretorische Antwort der Inselzellen des Pankreas nach einer 
Glukose-Exposition.   
Auch hier kam es in einem Tiermodell mit Ratten unter therapeutisch üblichen Dosierungen 
von FK 506 (10 mg/kg) zu einer Vakuolisierung der Pankreas-Inseln, einer verminderten 
Insulin-Sekretion sowie zu einer Hyperglykämie (Hirano et al., 1992). FK 506 hemmt 
außerdem in vitro die Transkription des Insulin-Gens in den pankreatischen Beta-Zellen 
(Redmon et al., 1996; Tamura et al., 1995). Wie beim Cyclosporin wird der diabetogene 
Effekt des FK 506 der Kombination mit Kortikosteroiden verstärkt zugeschrieben (Markell, 
2001; Weir, 2001). 
Eine wesentliche bedeutendere Rolle kommt aber den Glukokortikoiden zu. Nach Starzl 
(1964) wurde schon vor der Einführung des ersten Calzineurininhibitors Cyclosporin A die 
Entstehung des PTDM den Kortikosteroiden zugeordnet (andere Immunsuppressiva wie 
Azathioprin besitzen keine diabetogene Wirkung). Diese diabetogene Wirkung der Kortikoide 
ist sowohl durch klinische als auch durch experimentelle Daten gesichert (Weir, 2001). 
Kortikoide fördern die Insulinresistenz vor allem über eine Senkung der peripheren nicht-
oxidativen Glukoseverwertung, was bei einigen, aber nicht bei allen Patienten, zu einem 
Insulinmangel führt (Sumrani et al., 1991).  
Schon vor der Zulassung von Cyclosporin A sind besonders hohe PTDM-Inzidenzen (von 
15,3% bis über 50%) aufgetreten. Hier wurde gewöhnlich die Zweifachkombination aus 
Glukokortikoiden und Azathioprin zur Immunsuppression nach einer Transplantation 
verabreicht. In dieser Kombination wurden die Glukokortikoide wesentlich höher dosiert als 
später in der Kombination mit Cyclosporin A, sodass häufiger ein PTDM auftrat. Die 
Kombination mit Cyclosporin A als Basisimmunsuppressivum mit geringerer Dosierung der 
Kortikosteroide führte zu einer deutlichen Senkung des PTDM-Risikos, und zwar auf 
Inzidenzen unter 10%.  
Über die Behandlung Transplantierter mit niedrigdosierten Kortikosteroiden liegen 
unterschiedliche Untersuchungsergebnisse vor. Während Montori et al. (2002) nur die 
hochdosierte Kortison-Pulstherapie, wie sie bis heute zur Behandlung akuter 
Abstoßungsreaktionen üblich ist, mit einem großen PTDM-Risiko verbinden und die 
langfristige Gabe von niedrigdosierten Kortikosteroiden als keinen unmittelbaren 
Einflussfaktor auf das PTDM-Risiko bewerten, kommen Hjelmesaeth et al. (1997) in einer 
Untersuchung mit 173 Nierentransplantierten zu dem Ergebnis, dass das Risiko für die 
Entwicklung eines PTDM pro 0,01 mg/kg der täglichen Glukokortikoid-Dosis um fünf 
Prozent ansteigt.     
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1.6.4 Neurologische / Psychiatrische Komplikationen 
Neurologische und psychiatrische Komplikationen haben zum einen einen bedeutenden 
Stellenwert für die Morbidität lebertransplantierter Patienten zum anderen aber auch einen 
erheblichen Einfluß auf die Lebensqualität der Patienten im Langzeitverlauf. Die meisten 
neurologischen Komplikationen sind Frühkomplikationen, können aber auch erst ein Jahr 
nach orthotoper Lebertransplantation beobachtet werden (Bronster et al., 2000; Ghaus et al., 
2001).  
Im Frühverlauf können schwere Komplikationen wie Durchgangssyndrome, Aphasien, 
Dysarthrien, Epilepsien und komatöse Zustände auftreten, im Langzeitverlauf dagegen stehen 
chronische Symptome wie Kopfschmerzen, Tremor, Parästhesien und Schlafstörungen im 
Vordergrund (Kaplan et al., 1996; Lee et al., 1996; Strouse et al., 1998). 
Zentrale Bedeutung kommt hier der immunsuppressiven Therapie mit den 
Calzineurininhibitoren Cyclosporin A und FK 506 zu, die ein erhöhtes neurotoxisches 
Potential aufweisen (Land, 2004). 
In einer Untersuchung von Gijtenbeck et al. (1999) konnten unter der immunsuppressiven 
Therapie mit Cyclosporin A bei lebertransplantierten Patienten neurologisch/psychiatrische 
Komplikationen wie Tremor, Kopfschmerzen, Krampfanfälle, unterschiedliche Parästhesien 
an den Gliedmaßen, Manien und Depressionen beobachtet werden. 40% aller in dieser 
Untersuchung beobachteten Patienten entwickelten neurologische Komplikationen.  
Plosker und Foster (2000) beschrieben in einer Untersuchung, dass nach Therapie mit 
Cyclosporin A 12 bis 46% der lebertransplantierten Patienten an einem Tremor leiden, 14 bis 
60% über Kopfschmerzen und 26 bis 29,5% über Schlaflosigkeit klagen und 15 bis 30% unter 
diffusen Parästhesien leiden. 
Manchmal fällt es schwer eine klare Beziehung zwischen neurologischen Syndromen und der 
Toxizität von Cyclosporin A herzustellen. Es besteht jedoch ein Zusammenhang, dass 
neurologische Krankheitsbilder mit hohen Cyclosporin A-Blutspiegeln korrelieren und sich 
nach Dosisreduktion zurückbilden (Land, 2004; Gijtenbeck et al., 1999). 
Die Neurotoxizität von FK 506 nach OLTx tritt meist als Tremor, Kopfschmerz, 
Schlaflosigkeit und Parästhesien auf, wobei diese Beschwerden teilweise schwerwiegender 
und ausgeprägter sind als unter einer Therapie mit Cyclosporin A (Müller et al., 1993).  
Plosker und Foster (2000) zeigten in einer Untersuchung, dass 35 bis 56% der 
lebertransplantierten und mit FK 506 behandelten Patienten an einem Tremor leiden, 20,5 bis 
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64% über Kopfschmerzen und 24 bis 32% über Schlaflosigkeit klagen und 13,5 bis 40% unter 
Parästhesien leiden. 
Beim Nachweis hoher Blutkonzentrationen von FK 506 kam es in Untersuchungen von Land 
(2004) auch zu ausgeprägten neurotoxischen Erscheinungen wie Krampfanfällen, Koma oder 
Delirien. 
Zusätzlich zu den neurologischen und psychiatrischen Komplikationen der 
immunsuppressiven Therapie mit Calzineurininhibitoren kommen einige metabolische 
Erkrankungen hinzu, die die Neurotoxizität der Immunsuppressiva verstärken. Zu nennen sind 
in diesem Zusammenhang eine Störung der Blut-Hirn-Schranke, okkulte Infektionen, 
regionale Hirnischämien, Koagulopathien, Abstoßungsreaktionen und deren Behandlung, ein 
Versagen anderer Organsysteme, Hypertension, Hypomagnesiämie, Hypocholesterinämie, 
Blutungen, Luftembolien, etc (Strouse et al., 1998). 
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2. Patienten und Methoden 
In dieser retrospektiven Analyse wurden die Daten von 249 orthotopen 
Lebertransplantationen (OLTx) an 218 Patienten an der Chirurgischen Universitätsklinik 
Bonn, in den Jahren von 1992 bis 2004 ausgewertet. 
Die Daten wurden präoperativ, einen Monat, sechs Monate und 12 Monate nach der 
orthotopen Lebertransplantation erhoben.  
 
2.1 Patienten 
Insgesamt wurden 249 Transplantationen an 218 Patienten durchgeführt, wobei sich 25 
Patienten einer Retransplantation unterziehen mussten. 3 Patienten wurden re-retransplantiert. 
Das mittlere Alter der Patienten betrug 46±12 Jahre (Median 49; Range 15 bis 72 Jahre).  
Es wurden 92 Frauen und 126 Männer operiert.  
Mit Wiederaufnahme des Transplantationsprogrammes 1992 an der Universitätsklinik Bonn 
wurde die Schwere einer Lebererkrankung mit dem bereits in der Einleitung beschriebenen 
Child-Pugh Score bestimmt. Der neuere MELD-Score wird erst seit Februar 2002 als Standart 
Scoring System eingesetzt und parallel zum Child-Pugh Score verwendet. In dieser Arbeit 
wird daher nur die Child-Pugh Einteilung verwendet. 
7% der Patienten waren präoperativ dem Child Pugh Stadium A, 31% dem Stadium B und 
43% dem Stadium C zuzuordnen.  
19% der lebertransplantierten Patienten konnten aufgrund eines akuten Leberversagens 
(ALV) bzw. einer primären Nicht-Funktion (PNF) des Transplantats nicht nach dem Child-
Pugh Score klassifiziert werden (siehe Abbildung 5). 
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Child Pugh-Verteilung
8%
34%
42%
16%
Child A
Child B
Child C
wegen eines ALV bzw. einer PNF des Transplantats nicht Child-Pugh
klassifiziert
 
Abbildung 5: Prozentuale Aufteilung lebertransplantierter Patienten nach Child Pugh 
 
39 Patienten gehörten der „High-Urgency“ Kategorie an. 
Die Wartezeit betrug im Mittel 87,3±110,5 Tage (Median: 33 Tage; Range 0 bis 421 Tage). 
Das mittlere Spenderalter betrug 40±14 Jahre (Median 40 Jahre; Range: 14 bis 67 Jahre). Die 
mittlere kalte Ischämiezeit betrug 10,25±3:01 Stunden. Es wurden pro Patient 
durchschnittlich 13 Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Die mittlere Liegedauer betrug 
12,65±12 Tage (Median 8 Tage) und die Krankenhausverweildauer 31±22 Tage (Median 25 
Tage). Ein Patient verstarb intraoperativ an einer fulminanten Lungenembolie, drei weitere 
Patienten starben nach intraoperativer Reanimation unmittelbar postoperativ an Herzversagen. 
 
2.1.1 Indikation zur Lebertransplantation 
In 58 Fällen (23,3%) waren eine Hepatitis B-, in 44 Fällen (17,7%) eine Hepatitis C-Infektion 
mit einer daraus entstandenen posthepatischen Zirrhose die Ursache für eine 
Lebertransplantation.  
Fünf Patienten hatten zusätzlich eine HIV Infektion.  
24 Mal (9,6%) war eine Lebertransplantation aufgrund eines hepatozellulären Karzinoms 
(HCC) indiziert. In 55 Fällen (22,1%) war die Indikation zur Transplantation eine 
äthyltoxische Leberzirrhose und weitere 35 Mal (14,1%) wurde aufgrund eines akuten 
Leberversagens transplantiert (dazu gehören auch die Patienten, die eine primäre 
Nichtfunktion (11 Patienten) des Transplantats hatten). 
  50  
Als weitere Indikationen zur Transplantation fanden sich bei: 
15 Patienten eine primär sklerosierende Cholangitis, 
  9 Patienten eine primär biliäre Cholangitis, 
  6 Patienten eine Zirrhose unklarer Genese,  
  6 Patienten ein Budd-Chiari-Syndrom,  
  6 Patienten eine autoimmune Zirrhose,  
  5 Patienten ein Morbus Wilson,  
  4 Patienten ein Klatskin-Tumor,   
  2 Patienten eine Zystenleber, 
  2 Patienten ein Cholangiozelluläres Karzinom, 
  7 Patienten eine chronische Abstoßungsreaktion 
(Mehrfachnennungen waren möglich, z.B. Patienten, bei denen parallel eine Hepatitis 
 B- und/oder eine Hepatitis C-Infektion und/oder ein HCC vorlag). 
In der folgenden Abbildung (Abb. 6) wurden die Patienten mit einer Zirrhose unklarer 
Genese, einem Budd-Chiari-Syndrom, einer Autoimmunzirrhose, einem M. Wilson, einem 
Klatskin-Tumor, einer Zystenleber, einem Pankreaskarzinom und einer chronischen 
Abstoßungsreaktion in der Legende unter dem Punkt „Sonstige“ zusammengefasst. 
Indikation 
35x ALV
55x äthyltox. 
Leberzirrhose
24x HCC
44x HCV
58x HBV
9x PBC
15x PSC
39x Sonstige
HBV HCV
HCC äthyltoxische Leberzirrhose
ALV (einschließlich PNF) PSC
PBC Sonstige
 
 
Abbildung 6: Indikationen zur Lebertransplantation 
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2.2 Methoden 
 
2.2.1 Nierenfunktionseinschränkung 
Zur Definition der Nierenfunktionseinschränkung wurde ein Serumkreatininspiegel von >1,4 
mg/dL sowie ein Serumharnstoffspiegel von >54 mg/dl nach der Transplantation festgelegt. 
Dieser entspricht dem Kreatiningrenzwert des Instituts für klinische Chemie der 
Universitätsklinik Bonn, bei dem von einer Nierenfunktionseinschränkung gesprochen wird.  
 
2.2.2 Dialyse 
Die postoperative Dialyse-Behandlung wurde unterteilt nach Dialysedauer <7 Tage, 
Dialysedauer >7 Tage, Dialysedauer <14 Tage und nach Dialysedauer >14 Tage. 
 
2.2.3 Arterielle Hypertonie  
Die Diagnose Hypertonie wurde wie folgt definiert:  
Systolischer Blutdruck >140 mmHg,  
Diastolischer Blutdruck >90 mmHg oder  
eine blutdrucksenkende Medikation über einen Zeitraum von mehr als zwei Wochen. 
 
2.2.4 Post Transplant Diabetes mellitus (PTDM) 
Der Post Transplant Diabetes mellitus (PTDM) wurde definiert als eine Erhöhung des 
Nüchternblutzuckers auf >125 mg/dL oder ein einmalig aufgetretener Nüchternblutzucker von 
>400 mg/dL oder bei einer Insulintherapie für mehr als zwei Wochen. 
 
2.2.5 Neurologische / Psychiatrische  Komplikationen 
Wenn Patienten länger als sieben Tage über Beschwerden wie Tremor, Kopfschmerzen, 
Schwindel, Sehstörungen, peripheren Neuropathien, Verwirrtheitszustände, Psychosen, 
Angstzuständen oder Depression berichteten und somatische Ursachen ausgeschlossen 
werden konnten, definierten wir diese neurologischen/psychiatrischen Symptome als Folge 
der immunsuppressiven Therapie. Krampfanfälle ohne somatische Ursache wurden ebenfalls 
als medikamentös bedingte neurologische Komplikation definiert. 
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2.3 Immunsuppression 
Die primäre (initiale) immunsuppressive Therapie war während des gesamten 
Studienzeitraumes einem erheblichen Wandel ausgesetzt, der Folge eines sich ständig 
verändernden Kenntnisstandes und umfangreicher Studienaktivität war. 
Die primäre Immunsuppression wurde von 1992 bis 1995 als Dreifach-Therapie mit 
Cyclosporin A (Sandimmun Optoral®), Azathioprin (Imurek®) und Steroiden (Prednison®) 
durchgeführt. Ab 1996 wurden dann Zweifach-Kombinationstherapien mit Tacrolimus® (FK 
506) und Steroiden oder Sandimmun Optoral® und Steroiden vorgenommen.  
Neu hinzugekommen ist ebenso die Therapie mit MMF (CellCept®) in Kombination mit den 
oben genannten Immunsuppressiva. Auch Sirolimus wurde in einigen Fällen in Kombination 
mit den oben genannten Immunsuppressiva eingesetzt.  
Immer basierte aber die primäre Immunsuppression entweder auf dem Einsatz von 
Cyclosporin A oder FK 506 in Kombination mit Steroiden. 
Im Weiteren wird die Kombination von Cyclosporin A und Steroiden als Cyclosporin A-
Therapie (CyA-Therapie), die Kombination von FK 506 und Steroiden als FK 506-Therapie 
(FK 506-Therapie) bezeichnet. 
  
2.3.1 Abstoßung  
Eine Organabstoßung wurde nach histologischer Diagnose unter Berücksichtigung der 
BANFF Kriterien definiert. 
Die Diagnose einer chronischen Rejektion wurde gestellt, wenn die Erhöhung der 
Cholestaseparameter auf keine andere Ursache zurückgeführt werden konnte und histologisch 
ein vollständiger Verlust der Gallengänge von mehr als 50% der Periportalfelder bestand. 
 
2.3.2 Cyclosporin A (Sandimmun Optoral®)  
Die erste Gabe von Sandimmun Optoral® erfolgte 12h nach Transplantation mit einer 
Dosierung von 3 bis 5 mg/kg/KG per os. Bei Patienten, die nicht wach oder intubiert und 
beatmet waren, erfolgte die Gabe von Sandimmun Optoral®-Saft über die Magensonde. 
Danach wurde die Dosierung der Serumkonzentration angepasst. In den ersten 21 Tagen nach 
der Transplantation wurde versucht, einen Serumspiegel von 150 bis 200 ng/ml zu erreichen. 
Ab der vierten Woche wurde die Dosis reduziert, um einen Wert von 100 bis 150 ng/ml zu 
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erzielen. Wenn keine Abstoßung voranging, wurde die Dosis ab dem vierten Monat mit einem 
Richtwert von 100 bis 125 ng/ml erneut angepasst. 
 
2.3.3 FK 506 (Tacrolimus®)  
Die initiale Tagesdosis von Tacrolimus® betrug 0,1 mg/kg Körpergewicht (KG) per os, um 
einen Serumspiegel von 12 bis 15 ng/ml zu erreichen. Ab der vierten Woche sollte der Wert 
bei 8 bis 12 ng/ml liegen. Nach vier Monaten-ohne Abstoßung-war der Richtwert 5 bis 12 
ng/ml. 
 
2.3.4 Steroide (Prednison®) 
Alle Patienten erhielten kurz vor der Reperfusion der transplantierten Leber 500 mg 
Prednison® intravenös (i.v.) Die Kortisondosis reduzierte sich von 200 mg am ersten Tag post 
operationem auf 20 mg am fünften Tag. Eine Rückführung der Dosierung um 2,5 mg pro 
Monat führte nach sechs Monaten zu einer Dosis von 5 mg/Tag. 
Zur akuten Abstoßungstherapie wurde initial ein Methylprednisolon-Bolus mit 500 mg 
intravenös über drei Tage appliziert. Kam es zu keiner Remission, wurde die 
Basisimmunsuppression der Calzineurininhibitoren (CyA/FK 506) erhöht und/oder es erfolgte 
gegebenenfalls eine Umstellung von CyA auf FK 506 oder umgekehrt, wenn nicht 
ausreichende Blutspiegel des CNI erreicht wurden. Bei andauernder Abstoßungsreaktion 
wurde alternativ mit einer OKT3-Therapie von 5 mg/Tag über fünf Tage behandelt. 
Nach Abschluss der Rejektionsbehandlung wurde die Basisimmunsuppression entsprechend 
der individuellen Situation erhöht und/oder gegebenenfalls erweitert (z.B. MMF, Sirolimus). 
 
2.3.5 Azathioprin (Imurek®) 
Die Behandlung mit dem Wirkstoff richtete sich nach folgendem Schema  
Sechs Stunden präoperativ 150 mg. 
12 Stunden postoperativ weitere 25 mg. 
Bis zum siebten postoperativen Tag 25 mg/Tag. 
Ab dem achten postoperativen Tag 2 mg/kg Körpergewicht.  
Nach dem dritten Monat 1 mg/kg Körpergewicht.  
(Azathioprin wurde nur bis 1999 bei unseren Patienten zur Immunsuppression eingesetzt). 
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2.3.6 Mycophenolat-Mofetil  (CellCept®) 
Die Behandlung mit diesem Medikament richtete sich nach folgendem Schema.  
Die ersten drei postoperativen Monate lag die Behandlungsdosis von Mycophenolat-Mofetil  
(MMF) bei 1 bis 2 g/Tag (d). Nach drei Monaten oder bei Unverträglichkeitsreaktionen gegen 
MMF erfolgte eine Dosisreduktion auf 1 bis 1,5 g/Tag. 
 
2.3.7 Sirolimus (Rapamune®) 
Die Dosierung von Sirolimus erfolgt durch eine einmalige Sättigungsdosis von 6 mg,  gefolgt 
von einer Erhaltungsdosis von 2 mg/d in den ersten Monaten. 
 
2.3.8 Everolimus (Certican®) 
Die Dosierung von Everolimus liegt derzeit bei 1,5 mg bis 3,0 mg pro Tag. 
 
2.3.9 Interleukin-2-Antikörper (Basiliximab®=Simulect®) 
Es wird in einer Dosierung von 1 mg/kg KG/d über fünf Tage verabreicht. 
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2.4 Statistik 
Für die statistische Auswertung wurden die üblichen Methoden zur Berechnung von 
Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) benutzt. 
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Alle Berechnungen wurden mit Hilfe elektronischer Datenverarbeitung auf einem IBM-
kompatiblen Personalcomputer unter Microsoft Windows XP und der Tabellenkalkulation  
Excel für Windows XP (Microsoft, Redmond, USA) durchgeführt. 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm INSTAT, Version 3 der Firma Graph 
Pad, Vermont, USA.  
Die stochastische Signifikanz oder Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels einer 
Kontingenztabelle (contingency table) überprüft. Es erfolgte der Chi-square Test mit einer 
Berechnung des Risikoverhältnisses (Odds Ratio), um retrospektive Fall-Kontroll-Studien zu 
analysieren. Unterschiede bei einem p-Wert < 0,05 wurden als signifikant angesehen, 
Unterschiede bei einem p-Wert < 0,001 wurden als hoch signifikant angesehen. 
Odds Ratio ist ein Begriff der deskriptiven Statistik. In der Statistik verwendet man die 
sogenannte Odds Ratio (Verhältnis von Odds; Chancen-Verhältnis) um den Unterschied 
zweier Odds zu bewerten und damit Aussagen über die Stärke von Zusammenhängen zu 
machen. 
 
Eine Odds Ratio von 
 
• genau 1 bedeutet, dass es keinen Unterschied in den Odds gibt, 
• ist die Odds Ratio >1, sind die Odds der ersten Gruppe größer, 
• ist sie <1, sind sie kleiner als die der zweiten Gruppe. 
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3. Ergebnisse 
Im Zeitraum von 1992 bis 2004 wurden 249 Transplantationen an 218 Patienten durchgeführt. 
Somit wurden 28 Patienten re- und drei Patienten re-retransplantiert. 
Die in die Statistik eingeschlossenen Patientenzahl verringerte sich insgesamt auf 155 
Patienten, da 45 Patienten innerhalb des ersten Jahres verstarben (entsprechen 20,6% und 
einer Ein-Jahres-Überlebensrate von 79,4%), 20 Retransplantationen im ersten Jahr 
durchgeführt wurden und zusätzlich 29 Patienten in eine andere Transplantationsambulanz 
wechselten bzw. aufgrund von unvollständigen Daten keine Auswertung erfolgen konnte. 
Von den 155 Patienten gab es vier Patienten, die nach Ablauf eines Jahres eine 
Retransplantation erhielten und einen Patienten, der re-retransplantiert wurde. 
Diese sechs Fälle wurden in der allgemeinen statistischen Auswertung nicht berücksichtigt, da 
sich der Krankheitsverlauf und insbesondere die Immunsuppression durch eine zweite bzw. 
dritte Transplantation wesentlich unterscheidet und zum anderen diese Patienten aus dem 
Zeitfenster der einjährigen Nachbeobachtung herausfallen. Sie wurden als Subgruppe ans 
Ende einer jeden Auswertung angehängt. Hier wurden die Patienten in fünf Fällen mit CyA- 
und einmal mit FK 506 zur Immunsuppression behandelt. Vier Mal wurde mit Imurek® 
behandelt. 
Von den im Zeitraum von 1992 bis 2004 durchgeführten orthotopen Lebertransplantationen 
wurden postoperativ 95 Patienten mit Cyclosporin A (Sandimmun Optoral®) und weitere 60 
Patienten unter Verwendung von FK 506 (Tacrolimus®) immunsupprimiert. 
Aufgrund von Unverträglichkeiten oder Nebenwirkungen wurden im Laufe der ersten zwölf 
postoperativen Monate 21 Patienten von Cyclosporin A auf FK 506 und 12 Patienten von FK 
506 auf Cyclosporin A umgestellt. 
48 Patienten wurden initial mit Azathioprin (Imurek®) therapiert. Weiterhin wurden 19 
Patienten mit Mycophenolat-Mofetil  (CellCept®) therapiert. 
Alle Patienten wurden zusätzlich mit Steroiden behandelt. 
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3.1 Abstoßungen 
Bei 29% der Patienten (n=45) kam es innerhalb des ersten Jahres nach OLTx zu einer akuten 
Abstoßungsreaktion des Transplantats und bei 11,6% der Patienten (n=18) zu einer 
chronischen Abstoßungsreaktion, die nicht mehr durch eine Steroid-Stoßtherapie erfolgreich 
behandelt werden konnte.  
Von diesen 18 Patienten mit einer chronischen Abstoßungsreaktion zeigten 13 Patienten 
zuvor schon eine akute Abstoßung des transplantierten Organes. Fünf Patienten entwickelten 
im Verlauf des untersuchten Jahres eine chronische Abstoßungsreaktion ohne zuvor ein akute 
Abstoßung erlitten zu haben (CyA-Th: n=4 vs. FK 506-Th: n=1).    
Von den 95 Patienten, deren Behandlung mit der CyA-Therapie durchgeführt wurde, kam es 
bei 31,6% der Patienten (n=30) zu einer akuten Abstoßungsreaktion.  
Von den 60 mit FK 506 behandelten Patienten kam es bei 25% (n=15) zu einer akuten 
Abstoßungsreaktion.  
Chronische Abstoßungen im Zeitraum eines Jahres traten bei Patienten, die nach dem CyA-
Therapieregime behandelt wurden, mit einer Häufigkeit von 11,6%, bei Patienten, die nach 
dem FK 506-Therapieregime behandelt wurden, mit einer Häufigkeit von 11,7% auf (CyA-
Th: n = 11 vs. FK 506-Th: n=7). 
Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den mit CyA- und FK 
506-behandelten Patienten bei akuten (p=0,4856) und chronischen (p=0,9661) 
Abstoßungsreaktionen. Die Odds Ratio, also die Chance, eine akute Abstoßungsreaktion zu 
erleiden, war bei den Patienten, die CyA eingenommen haben, 1,4-fach höher (OR: 1,385 bei 
95% Confidence Interval: 0,6691 – 2,865) als bei den Patienten, die FK 506 eingenommen 
haben. Die Odds Ratio für die chronische Abstoßungsreaktion beträgt 1,0. Es gibt keinen 
Unterschied zwischen den beiden Therapien (OR: 0,9915 bei 95% Confidence Interval: 
0,3617 - 2,718).  
 
Tabelle 7: Auftreten akuter und chronischer Abstoßungsreaktionen im ersten Jahr nach OLTx 
  Patienten ges. akute Abstoßungsreaktion 
Chronische 
Abstoßungsreaktion 
akute   
Abstoßungsreaktion - 
% 
Chronische 
Abstoßungsreaktion - 
% 
 Patienten 155 45 18 29 11,6 
 CyA-Therapie 95 30 11 31,6 11,6 
 FK 506-Therapie 60 15 7 25 11,7 
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Abstoßungen nach CyA- und FK 506-Therapie
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Abbildung 7: Akute und chronische Abstoßung nach CyA- und FK 506-Therapie 
 
Bei den sechs retransplantierten Patienten kam es zu zwei weiteren chronischen 
Abstoßungsreaktionen. Akute Abstoßungsreaktionen traten nicht auf. 
  
3.2 Nierenfunktionseinschränkung 
Der Mittelwert der präoperativen Kreatininkonzentration bei dem untersuchten 
Patientenkollektiv im Serum betrug 1,22±0,94 mg/dl und der Harnstoffkonzentration 
42,26±38,9 mg/dl. 
Von den insgesamt 155 Patienten wiesen 120 Patienten präoperativ keine 
Nierenfunktionseinschränkung auf. Es bestand bereits schon vor der Transplantation bei 35 
Patienten (22,5%) eine Nierenfunktionseinschränkung, von denen 15 (42,9%) ein 
hepatorenales Syndrom aufwiesen. 
Ein Jahr nach Transplantation erhöhte sich der Anteil der Patienten mit 
Nierenfunktionseinschränkung (Krea >1,4 mg/dl) auf 50,3% (n=78). Neu trat eine 
Nierenfunktionseinschränkung  bei 36% der Patienten (n=43) auf. 
Die Analyse dieser Patienten ohne präoperative Funktionseinschränkung ergibt folgendes 
Bild: 
Eine neu entstandene Nierenfunktionseinschränkung trat in der 69 Personen umfassenden 
CyA-Therapiegruppe bei 25 Patienten auf (36%). Von 51 Patienten, die zur  FK 506-
Therapiegruppe gehörten,  wurde der Befund bei 18 Patienten (35%) erhoben. Signifikanzen 
ergaben sich zwischen den beiden Therapiegruppen nicht (p=0,9157). Die Odds Ratio beim 
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Vergleich dieser beiden Subgruppen ist 1,0, damit sind diese Therapien im Bezug auf die 
Niereninsuffizienz in unserem Kollektiv nicht unterschiedlich zu bewerten (OR: 1,042 bei 
95% Confidence Interval: 0,4893 – 2,218). 
Der relative Anteil der durch die Immunsuppression (CyA-/FK 506-Therapie) ausgelöste 
Nierenfunktionseinschränkung in unserem Patientenkollektiv war somit gleich. 
Alle 15 Patienten mit einem hepatorenalen Syndrom blieben im Verlauf des Jahres in der 
Niereninsuffizienz. 13 der 15 Patienten mit HRS waren präoperativ dialysepflichtig und 
blieben es postoperativ auch. 
 
Tabelle 8: Verteilung der Nierenfunktionseinschränkung vor und nach OLTx 
  
Hepatorenales
Syndrom vor 
OLTx 
 Nierenfunktions-
einschränkung 
vor OLTx 
Nierenfunktions-
einschränkung 
neu nach OLTx
Nierenfunktions-
einschränkung 
nach OLTx 
gesamt 
 Patienten 15 35 43 78 
 CyA-Therapie   26 25 51 
 FK 506-Therapie   9 18 27 
 
 
Tabelle 9: Anteil der neu, innerhalb eines Jahres aufgetretenen 
      Nierenfunktionseinschränkung bezogen auf CyA-Th und FK 506-Th nach OLTx 
  
Anzahl der Patienten ohne 
eine präoperative 
Nierenfunktionseinschränkung
Neu aufgetretene 
Nierenfunktionseinschränkung 
nach OLTx innerhalb eines 
Jahres 
Neu aufgetretene  
Nierenfunktionseinschränkung 
nach OLTx innerhalb eines Jahres 
- in % 
 Patienten 120 43 36% 
 CyA-Therapie 69 25 36% 
 FK 506-Therapie 51 18 35% 
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Abbildung 8: Neu aufgetretene Nierenfunktionseinschränkung nach OLTx innerhalb eines  
    Jahres in Abhängigkeit vom Therapieregime in % 
 
Aus der Gruppe der Retransplantierten bestand in sechs Fällen eine eingeschränkte 
Nierenfunktion vor der Transplantation. Alle Patienten hatten auch nach der Transplantation 
eine Nierenfunktioseinschränkung (CyA-Th = 5 vs. FK 506-Th = 1).  
 
3.3 Dialyse 
Insgesamt wurden 37 Patienten (23,9%) im Zeitraum kurz vor, während oder bis ein Jahr post 
transplantationem dialysiert. 
Von diesen 37 Patienten wurden 24,3% (n=9) über einen Zeitraum kleiner als sieben Tage, 
72,9% (n=27) über einen Zeitraum größer als sieben Tage, 37,8% (n=14) über einen Zeitraum 
kleiner als 14 Tage und 59,5% (n=22) über einen Zeitraum größer als 14 Tage dialysiert 
(9<7d,27>7d;14<14d,22>14d).   
Unter dem CyA-Therapieregime (n=95 Patienten) musste in 23,2% (n=22) und unter dem FK 
506-Therapieregime (n=60 Patienten) in 25% (n=15) der Fälle dialysiert werden. 
Signifikanzen ergaben sich nicht (p=0,9453). 
Die Odds Ratio sowie das relative Risiko für die beiden immunsuppressiven Therapien ist 0,9 
(OR: 0,9041 bei 95% Confidence Interval: 0,4252 – 1,922). Damit sind die beiden Therapien 
nicht unterschiedlich im Bezug auf das Risiko einer postoperativen Dialyse.  
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Tabelle 10: Notwendigkeit einer Dialysetherapie in Abhängigkeit des Therapieregimes  
  
Dialyse kurz vor, 
während oder nach 
OLTx 
Dialyse kurz vor, 
während oder nach 
OLTx - in % 
 Patienten 37 23,9 
 CyA-Therapie 22 23,2 
 FK 506-Therapie 15 25 
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Abbildung 9:  Dialyse-Inzidenzen nach CyA- und FK 506-Therapie 
 
Im Falle der retransplantierten Patienten musste in fünf Fällen eine Dialysetherapie 
durchgeführt werden (CyA-Th: n= 4 vs. FK 506-Th: n=1).  
 
3.4 Arterielle Hypertonie 
Von den 155 beobachteten Patienten hatten 122 Patienten vor der Lebertransplantation keine 
arterielle Hypertonie. 
33 Patienten hatten bereits vor der ortothopen Lebertransplantation (OLTx) einen arteriellen 
Hypertonus. 46 Patienten entwickelten nach der OLTx neu eine arterielle Hypertonie. Dies 
entspricht einem Prozentsatz von 38%. 
Es zeigte sich, dass die mit FK 506 behandelten Patienten im Laufe des ersten Jahres nach 
OLTx zu 38% (n=19) neu einen arteriellen Hypertonus entwickelten und die mit Cyclosporin 
A behandelten Patienten nur zu 37,5% (n=27).  
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Signifikanzen konnten zwischen den beiden Therapiegruppen auch hier nicht festgestellt 
werden (p=0,9553). Die Odds Ratio dieser beiden Gruppen ist 1,0. Die Patienten beider 
Therapien besitzen also ein vergleichbares Risiko eine arterielle Hypertonie unter eben dieser 
immunsuppressiven Therapie zu bekommen (OR: 0,9789 bei 95% Confidence Interval: 
0,4651 – 2,061).   
Die Patienten, bei denen bereits vor der OLTx ein Hypertonus bestand, wurden seitens des 
Therapieregimes nicht weiter ausgewertet, da aufgrund der Aufzeichnungen nicht im Detail 
nachvollzogen werden konnte, inwieweit sich der bereits manifeste Hypertonus 
verschlechterte bzw. die anithypertensive Therapie intensiviert werden musste.  
 
Tabelle 11: Verteilung der arteriellen Hypertonie vor und nach OLTx 
  
Hypertonus vor 
OLTx 
Hypertonus neu nach 
OLTx 
Hypertonus nach 
OLTx ges. 
 Patienten 33 46 79 
 CyA-Therapie  23 27 50 
 FK 506-Therapie 10 19 29 
 
 
Tabelle 12: Anteil der neu, innerhalb eines Jahres aufgetretenen Hypertonie bezogen auf  
                 CyA-Th und FK 506-Th nach OLTx                
  
Anzahl der Patienten ohne eine 
präoperative Hypertonie 
Neu aufgetretene postoperative 
Hypertonie 
Neu aufgetretene postoperative 
Hypertonie – in % 
 Patienten 122 46 38% 
 CyA-Therapie  72 27 37,5% 
 FK 506-Therapie 50 19 38% 
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Abbildung 10: Neu aufgetretener arterieller Hypertonus nach OLTx innerhalb eines Jahres in  
      Abhängigkeit vom Therapieregime in % 
 
Bei den sechs Retransplantierten hatten fünf präoperativ einen arteriellen Hypertonus, neu trat 
er in einem Fall nach der ReOLTx auf. 
 
3.5 Post Transplant Diabetes mellitus (PTDM) 
Von 155 Patienten wurde innerhalb eines Jahres nach der Lebertransplantation bei 74 
Patienten ein „Post Transplant Diabetes mellitus“ (PTDM) diagnostiziert. Bei 39 Patienten lag 
bereits vor der Lebertransplantation ein Diabetes mellitus vor.  
Demzufolge trat bei 35 Patienten (30%) der PTDM neu auf. 
25% (n=18) der Patienten, die nach dem CyA-Therapieregime behandelt wurden, 
entwickelten nach orthotoper Lebertransplantation neu einen PTDM.  
39% der Patienten (n=17) mit neu aufgetretenem Diabetes mellitus, die nach dem FK 506- 
Therapieregime behandelt wurden, entwickelten nach OLTx einen PTDM.  
Unter FK 506-Therapie (39%) wiesen also mehr Patienten eine neue diabetogene 
Stoffwechsellage auf als unter Cyclosporin A-Therapie (25%).   
Signifikanzen konnten zwischen den beiden Therapiegruppen wiederum nicht festgestellt 
werden (p=0,1789). Die Odds Ratio beträgt hier 0,5. Das Risiko an einem PTDM zu 
erkranken (OR: 0,5294 bei 95% Confidence Interval: 0,2359 – 1,188), ist somit bei den mit 
CyA behandelten Patienten 0,5-fach geringer als für die Patienten, die mit FK 506 behandelt 
wurden.    
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Analog der arteriellen Hypertonie wurden die Patienten, bei denen bereits vor der OLTx ein 
Diabetes mellitus bestand, seitens des Therapieregimes nicht weiter ausgewertet, da aufgrund 
der Aufzeichnungen nicht im Detail nachvollzogen werden konnte, ob sich die 
Stoffwechsellage verschlechtert hat bzw. die anitdiabetische Therapie intensiviert werden 
musste. 
 
Tabelle 13: Verteilung des Diabetes mellitus vor und nach der OLTx 
  Diabetes mellitus vor OLTx 
PTDM neu nach 
OLTx 
Diabetes mellitus nach 
OLTx gesamt 
 Patienten 39 35 74 (48%) 
 CyA-Therapie 23 18 41 (43%) 
 FK 506-Therapie 16 17 33 (55%) 
 
 
Tabelle 14: Anteil des neu, innerhalb eines Jahres aufgetretenen PTDM bezogen auf das  
          Therapieregime nach OLTx 
  Anzahl der Patienten ohne einen präoperativen Diabetes mellitus
PTDM neu innerhalb 
eines Jahres 
PTDM neu innerhalb 
eines Jahres - in % 
 Patienten 116 35 30% 
 CyA-Therapie 72 18 25% 
 FK 506-Therapie 44 17 39% 
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Abbildung 11: Neu aufgetretener PTDM innerhalb des ersten postoperativen Jahres in % 
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Von den sechs retransplantierten Patienten bestand vor der OLTx bei zwei Patienten ein 
Diabetes mellitus, neu trat er in einem Fall auf.  
 
3.6 Neurologische / Psychiatrische  Komplikationen 
Im Zeitraum eines Jahres nach OLTx traten neurologische Komplikationen insgesamt bei 
43,8% der Patienten (n=68) auf, wobei 17,4% der Patienten (n=27) bereits präoperativ 
neurologische Auffälligkeiten zeigten. 
Neurologische Komplikationen nach OLTx innerhalb eines Jahres traten neu bei 32% der 
Patienten (n=41) auf. Im Bezug auf das Therapieregime konnte gezeigt werden, dass bei 
CyA-Therapie 29% der Patienten (n=23) und bei FK 506-Therapie 36% der Patienten (n=18) 
neu neurologische oder psychiatrische Erkrankungen auftraten. 
Es konnten keine Signifikanzen zwischen den beiden Therapiegruppen festgestellt werden 
(p=0,5644). Die Chance für neurologische/psychiatrische Komplikationen (OR: 0,7434 bei 
95% Confidence Interval: 0,3493 – 1,582) war für die mit CyA behandelten Patienten 0,7-
fach geringer als für die Patienten, die mit FK 506 behandelt wurden.   
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Tabelle 15: Arten der neurologischen Komplikationen 
Neurologische 
Komplikationen Symptome Anzahl Pat. 
Anteil in 
% 
Leicht  Angstzustände 6 9 
   Durchgangssyndrom 6 9 
   Nervosität 6 9 
   Agitiertheit 3 4 
   Verwirrtheit 5 7 
   Tremor 12 18 
   Muskelkontraktionen, -krämpfe, Spastik 8 12 
   Parästhesien 9 13 
   Schlafstörungen 6 9 
   Polyneuropathien 11 16 
   Halluzinationen 3 4 
   Arthralgien 6 9 
   Empfindungsstörungen der Sinnesorgane 6 9 
Schwer  posttraumatische Belastungsstörung 1 2 
   postoperative Enzephalopathie 2 3 
   Borderline Persönlichkeitsstörung 1 2 
   hirnorganisches Psychsyndrom 7 10 
   Krampfanfälle 9 13 
   Depressionen 14 21 
 
Hierbei sind Mehrfachnennungen möglich. 
 
Tabelle 16: Verteilung der neurologisch-psychiatrischen Komplikationen vor und nach OLTx  
  Neurologisch-psychiatrische Komplikationen vor OLTx 
Neurologisch-psychiatrische 
Komplikationen  neu nach OLTx
Neurologisch-psychiatrische 
Komplikationen nach OLTx gesamt 
 Patienten 27 41 68 
 CyA-Therapie 17 23 40 
 FK 506-Therapie  10 18 28 
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Tabelle 17: Anteil der neu, innerhalb eines Jahres aufgetretenen neurologisch-psychiatrischen  
                    Komplikationen bezogen auf das Therapieregime nach OLTx 
  
Anzahl der Patienten 
präoperativ ohne neurologisch-
psychiatrische Komplikationen 
Neurologisch-psychiatrische 
Komplikationen neu innerhalb 
eines Jahres 
Neurologisch-psychiatrische 
Komplikationen neu innerhalb eines 
Jahres - in % 
 Patienten 128 41 32 
 CyA-Therapie 78 23 29 
 FK 506-Therapie 50 18 36 
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Abbildung 11: Neu aufgetretene neurologisch-psychiatrische Komplikationen innerhalb des  
      ersten postoperativen Jahres in %  
 
Nach einer von sechs Retransplantationen entstand post ReOLTx neu eine neurologische 
Komplikation. Dieser Patient wurde mit CyA und Steroiden behandelt. 
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3.7 Zusammenhang zwischen der Mortalität und der Child-Pugh Einteilung  
Betrachten wir die Todesfälle nach OLTx, so sehen wir, wie zu erwarten war, dass die 
Patienten mit höherem präoperativen Child-Pugh Stadium auch eine erhöhte Mortalität 
aufweisen. 
 
Tabelle 18: Abhängigkeit der Mortalität von der Child-Pugh Einteilung 
  Child A Child B Child C ALV 
Verstorben innerhalb des 
ersten Jahres post OLTx-
Anzahl der Patienten 
2 14 18 11 
Verstorben innerhalb des 
ersten Jahres post OLTx-
Anteil in % 
4% 31% 41% 24% 
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Abbildung 12: Abhängigkeit der Mortalität von der Child-Pugh Einteilung innerhalb des  
      Untersuchungszeitraums von einem Jahr 
 
3.8 Zusammenhang zwischen der Mortalität und den Komorbiditäten nach OLTx 
Betrachten wir ebenfalls die Mortalität des Patientenguts in Abhängigkeit zur 
Nierenfunktionseinschränkung, zum arteriellen Hypertonus und zum PTDM isoliert oder in 
Kombination, so zeigt sich, dass die Patienten mit einer Nierenfunktionseinschränkung oder 
einem Diabetes mellitus isoliert und besonders in der Kombination ein hohes Mortalitätsrisiko 
  69  
aufwiesen, währenddessen ein erhöhter Blutdruck (isoliert oder in Kombination) keinen 
eindeutigen Einfluss auf die Mortalität hatte. 
 
Tabelle 19: Anteil der Komorbiditäten der innerhalb eines Jahres verstorbenen, 45 
                    lebertransplantierten Patienten 
Verstorben mit:  Anzahl % 
 NFE+PTDM+AH 11 24% 
 NFE+PTDM 12 27% 
 NFE+AH 2 4% 
 PTDM+AH 0 0% 
 AH 1 2% 
 PTDM 4 8% 
 NFE 5 11% 
 ohne Erkrankung 10 22% 
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Abbildung 13: Anteil der Komorbiditäten der innerhalb eines Jahres verstorbenen, 45  
             lebertransplantierten Patienten 
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NFE = Nierenfunktionseinschränkung 
PTDM = Post Transplant Diabetes Mellitus 
AH = Arterielle Hypertonie 
 
 
Tabelle 20: Übersicht über verschiedene Laborparameter und Blutdruck-Werte zu 
         unterschiedlichen Zeitpunkten 
  Prä Op 1Monat 6 Monat 12 Monat 
 Blutzucker  
 (mg/dL) 109±37,7 107±51,1 99,1±29,9 100,7±30,2 
121±21,4 130±16,7 132±19,2 135±18,5  BD (mmHg) 
71±11,1 80±10,2 82±12,2 82±11,2 
 Kreatinin 
 (mg/dL) 1,22±0,94 1,37±2,5 1,2±0,51 1,31±0,55 
 Harnstoff 
 (mg/dL) 42,26±38,9 49,5±32,7 52,6±28,9 51,42±26,76 
 CyA-   
 Dosierung   
 (mg) 
  330,8±160,7 247,11±86,86 196,4±62,7 
 CyA-Spiegel 
 (ng/ml)   225,61±236,9 163,3±109,75 150,7±113,3 
 FK- 
 Dosierung  
 (mg) 
  8,19±2,92 6,91±3,13 6,02±3,9 
 FK-Spiegel 
 (ng/ml)   9,53±3,36 8,94±2,72 9,75±4,16 
 Kortison 
  (mg)   21,75±6,7 8,45±4,7 5,72±3,48 
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3.9 Einsatz und Einfluss von Mycophenolat-Mofetil (MMF) 
Auch in unserem Patientenkollektiv wurde bei einem geringen Teil der Patienten eine 
zusätzliche immunsuppressive Therapie mit MMF durchgeführt.  
19, entsprechend 12,3%, der 155 untersuchten Patienten wurden innerhalb des untersuchten 
Zeitraums von 12 Monaten zusätzlich mit MMF therapiert.  
Gründe hierfür waren in erster Linie gehäuft aufgetretene Abstoßungsepisoden in den ersten 
postoperativen Monaten, als auch Komplikationen wie eine Nierenfunktionseinschränkung, 
ein PTDM und/oder eine arterielle Hypertonie, die als Folge der Basisimmunsuppression mit 
CyA und Steroiden oder mit FK 506 und Steroiden aufgetreten sind.  
Vor MMF-Applikation entwickelten 10 dieser 19 Patienten eine Nierenfunktionsstörung, von 
denen sechs Patienten ebenfalls dialysiert werden mussten, 10 Patienten einen arteriellen 
Hypertonus und fünf Patienten einen PTDM. Eine oder sogar zwei akute 
Abstoßungsreaktionen traten bei sieben Patienten auf. 
Da MMF bis auf wenige Ausnahmen bei den Patienten erst zwischen dem siebten und 
neunten postoperativen Monat eingesetzt wurde, unsere Arbeit jedoch nur einen 
Untersuchungszeitraum von 12 Monaten umfasst, lassen sich keine abschließenden Aussagen 
über den Einfluss der zusätzlichen immunsuppressiven Therapie mit MMF auf die zuvor 
genannten Krankheitsbilder machen. Die Dosierungen von CyA und Steroiden sowie von FK 
506 und Steroiden wurde unter gleichzeitiger Gabe von MMF reduziert.      
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4. Diskussion 
Für die vorliegende Arbeit wurden die Ergebnisse von orthotopen Lebertransplantationen im 
Transplantationszentrum Bonn, die in einem Zeitraum von 12 Jahren durchgeführt wurden, 
ausgewertet. 
Ziel dieser retrospektiven Analyse war es, das Auftreten von 
Nierenfunktionseinschränkungen, arterieller Hypertonie, Post Transplant Diabetes Mellitus 
und neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen als Folge einer 
Langzeitimmunsuppression nach einer orthotopen Lebertransplantation zu analysieren. 
Die Transplantationsstatistik zeigt eindeutig einen Rückgang der Letalität während und nach 
der akuten (ein Jahr) sowie der chronischen (fünf Jahre) Überlebensrate. 
Von Neuhaus und Pfitzmann (2005) wurden bereits Ein-Jahres-Überlebensraten von über 
90% und Fünf-Jahres-Überlebensraten von über 80% beschrieben. 
Eurotransplant (ET) gibt eine Verbesserung der Ein-Jahres-Überlebensrate von 34% (vor 
1985) auf 84% (ab 1999) und der Fünf-Jahres-Überlebensrate von 21% (vor 1985) auf 71% 
(ab 1999) an (Frühauf et al., 2002). 
In dem in Bonn beobachteten Zeitraum von 1992 bis 2004 liegt die Ein-Jahres-Überlebensrate 
des Patientenkollektivs bei 79,4% und ist damit mit dem internationalen Standard 
vergleichbar. 
Diese positive Entwicklung ist auf eine Verbesserung der Betreuung der Patienten in der 
Akutphase post operationem, eine Verbesserung der Therapie mit Immunsuppressiva und auf 
einen Rückgang der Abstoßungsreaktionen zurückzuführen. 
Es zeigt sich jedoch auch, dass der Tod als Folge eines Leberversagens nach OLTx immer 
weniger häufig auftritt und somit die Mortalität der Patienten im Langzeitverlauf mehr auf 
Komorbiditäten, welche durch die jahrelange immunsupressive Therapie verursacht werden, 
als auf Funktionsausfälle des Lebertransplantats zurückzuführen ist.     
Betrachtet man in dem vorliegenden Patientengut die Komorbiditäten der innerhalb des ersten 
Jahres post OLTx verstorbenen 45 Patienten, so litten 78% bereits an einer 
Nierenfunkionseinschränkung, einem PTDM oder einem arteriellen Hypertonus einzeln oder 
in Kombination miteinander. 
Ohne eines dieser drei Krankheitsbilder verstarben 22% (n=10) innerhalb des ersten Jahres 
postoperativ. Von diesen verstarben wiederum 80% (n=8) innerhalb der ersten beiden 
Wochen post OLTx. Folglich spielt hier die Langzeitimmunsuppression für die Todesursache 
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nach Lebertransplantation keine entscheidende Rolle. Gründe für den Tod sind hier 
nichtkontrollierbare Blutungen nach OLTx, ein postoperatives Herz-Kreislaufversagen, akute 
Transplantatabstoßungsreaktionen sowie eine primäre Nichtfunktion des Transplantats. 
 
4.1 Abstoßungsreaktionen 
Akute Abstoßungsreaktionen (bis 28 Tage nach OLTx) besitzen heute nicht mehr die 
Relevanz und sind durch eine zusätzliche Immunsuppression bzw. eine höhere Dosierung der 
Basisimmunsuppression in den meisten Fällen beherrschbar. Ihre Inzidenz ist abhängig von 
der verwendeten immunsuppressiven Therapie und variiert zwischen 20 und 70% (Neuberger, 
1999). 
Unter Cyclosporin A aufgetretene akute Abstoßungsreaktionen können durch alleinige 
Umstellung auf FK 506 therapiert werden (Hebert et al., 1999; McDiarmid et al., 1993; Platz 
et al., 1996). Milde Abstoßungen, die unter Tacrolimus® auftreten, können auch durch ein 
zeitweiliges Anheben der FK 506-Vollblutspiegel erfolgreich therapiert werden. Außerdem 
treten chronische Abstoßungen nach Umstellung auf FK 506 weniger häufig auf und werden 
aktuell in weniger als 5% aller Patienten (Neuberger, 1999), mit weiter rückläufiger Tendenz, 
beobachtet. 
War eine Hepatitis B-Infektion oder eine äthyltoxische Leberzirrhose der Grund für eine 
OLTx, so war das Auftreten akuter Abstoßungsreaktionen weniger häufig, als wenn 
cholestatische Erkrankungen wie eine primär sklerosierende Cholangitis und eine primäre 
billiäre Zirrhose der Grund für eine OLTx waren.  
Die Inzidenz chronischer Abstoßungsreaktionen ist rückläufig. Einige Studien ergeben 
chronische Abstoßungsreaktionen von 4 bis 8%, in früheren Untersuchungen konnten 
Inzidenzen von 15 bis 20% beobachtet werden (Batts, 1999; Neuberger, 1999). Während 
genaue Gründe für den Rückgang chronischer Abstoßungsreaktionen noch nicht bekannt sind, 
beruft sich die Literatur darauf, dass sich die immunsuppressive Therapie ständig verbessert 
(Goddard und Adams, 2002; Garcia et al., 2000; Neuberger, 1999). Der größte Risikofaktor 
für eine chronische Abstoßungsreaktion ist eine bereits vorausgegangene akute 
Abstoßungsreaktion des Transplantats. Andere Risikofaktoren schließen die zuvor genannte 
primär sklerosierende Cholangitis und die primäre billiäre Zirrhose sowie eine autoimmune 
Hepatitis, eine Cytomegalie-Virus Infektion und eine zu niedrige Immunsuppression ein 
(Neuberger, 1999). 
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Bechstein WO et al. (1993) und Wiesner et al. (1991) beschreiben Inzidenzen zwischen 1,8% 
und 16,8%. Diese große Schwankungsbreite ist auf der einen Seite von der nicht ganz 
eindeutigen Definition chronischer Abstoßungsreaktionen und zum anderen von der primären 
Lebererkrankung und den entstandenen Komorbiditäten abhängig. 
Häufig treten chronische Rejektionen innerhalb des ersten Jahres nach Lebertransplantation 
auf. Die chronische Abstoßungsreaktion kommt nach einer Leberretransplantation noch 
häufiger vor. 
Die Gesamtabstoßungsrate unseres Patientenkollektivs betrug 41% (n=63), wobei die 
Patienten mit einer Basisimmunsuppression mit Cyclosporin A eine höhere Abstoßungsrate 
43,2% (n=41) aufwiesen als nach Immunsuppression mit FK 506 (37%; n=22). 
Bei 45 lebertransplantierten Patienten kam es zu einer akuten Abstoßungsreaktion, wobei sie 
bei 32% nach Cyclosporin A-Therapie und bei 25% nach FK 506-Therapie auftrat. 
Der Anteil chronischer Rejektionen lag mit 11,6% wesentlich geringer und entsprach in etwa 
der Inzidenz chronischer Rejektionen, wie sie in der Literatur beschrieben werden. In 
Abhängigkeit zur Basisimmunsuppression konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 
den Abstoßungsraten (akut (p=0,4856) und chronisch (p=0,9661)) von CyA- und FK 506-
behandelten Patienten festgestellt werden.  
Da immunologische Reaktionen besonders häufig in der Frühphase nach der 
Lebertransplantation auftreten (ein Anteil von ca. 30% der Patienten weisen akute 
Rejektionen im ersten postoperativen Monat auf), stellt diese Phase eine besondere 
Herausforderung für die immunsuppressive Therapie dar (Neuberger, 1999). 
 
4.2 Nierenfunktionseinschränkungen 
Nierenfunktionseinschränkungen und Niereninsuffizienz spielen prä- und postoperativ eine 
große Rolle bei lebertransplantierten Patienten und sind einerseits mit einer hohen Morbidität 
und andererseits mit einer hohen Mortalität behaftet (Cohen et al., 2002; Fisher et al., 1998; 
Gines et al., 2003; Gonowa et al., 2001; Moreno et al., 2003).  
Sie sind häufige Nebenwirkungen bei Patienten, die sich einer Lebertransplantation 
unterziehen. Die Literatur beschreibt eine postoperative Schädigung der renalen Funktion bei 
fast 73% der transplantierten Patienten (Lynn et al., 2001). 
  75  
Andere Untersuchungen beziffern ein episoden- oder dauerhaftes Auftreten einer 
Nierenfunktionsstörung bzw. Niereninsuffizienz zwischen 50 und 90% der 
lebertransplantierten Patienten (Fisher et al., 1998; Lynn et al., 2001; Munoz et al., 2000). 
Hierbei entwickelten 30 bis 40% der Patienten im Langzeitverlauf eine permanente 
Nierenfunktionseinschränkung (Gonwa et al., 2001; Pawarode et al., 2003) und bis zu 10% 
eine Dialysepflichtigkeit (Lynn et al., 2001; Paramesh et al., 2004).  
Ein präoperativ aufgetretenes hepatorenales Syndrom (HRS) leberinsuffizienter Patienten 
stellt eine therapeutisch schwer zu beeinflussende schwere Komplikation dar (Gines et al., 
2003; Kramer und Horl,  2002). 
Einzige kurative Maßnahme bei Patienten mit HRS ist die orthotope Lebertransplantation. 
Es existieren unterschiedliche Studienergebnisse, in denen sich die Nierenfunktion nach einer 
Lebertransplantation in Folge eines HRS verbesserte (Gonwa et al., 1991) wie auch 
verschlechterte (Lafayette et al., 1997). 
Gonwa et al. (1991) zeigten, dass das Überleben von Patienten mit einem hepatorenalen 
Syndrom vor Transplantation nur geringfügig schlechter war als bei Patienten ohne ein 
hepatorenales Syndrom vor Transplantation. Lafayette et al. (1997) beobachteten, dass bei 
einer präoperativ eingeschränkten Nierenfunktion keine Verbesserung, eher eine 
Verschlechterung nach der Lebertransplantation folgt. Diese Patienten entwickeln signifikant 
häufiger postoperativ ein akutes Nierenversagen (Pawarode et al., 2003).  
Dieses Ergebnis bestätigte sich auch in unserer Untersuchung. Alle 15 Patienten mit einem 
hepatorenalen Syndrom prä OLTx blieben im Verlauf des untersuchten Jahres in der 
Niereninsuffizienz.  
Besteht vor der Lebertransplantation eine Nierenerkrankung ganz unabhängig von der 
Lebererkrankung, so wird es nach der Transplantation durch die postoperative, lebenslange 
Gabe von Immunsuppressiva höchstwahrscheinlich zu einer Progression der 
Nierenerkrankung kommen (Bilbao et al., 1998; Fisher et al., 1998; Platz et al., 1994; 
Wheatley et al., 1987). 
 
In unserem Patientenkollektiv bestand präoperativ eine Nierenfunktionseinschränkung bei 35 
Patienten (22,6%), von denen 15 ein hepatorenales Syndrom aufwiesen. Ein Jahr post 
transplantationem erhöhte sich der Anteil der unter einer Nierenfunktionseinschränkung 
leidenden Patienten auf 78 (50,3%). Resultierend daraus folgte eine neu aufgetretene 
Nierenfunktionseinschränkung bei 43 Patienten (36%) innerhalb eines Jahres. 
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In unserem Patientenkollektiv entwickelten insgesamt 53% der mit CyA-therapierten 
Patienten und 45% der mit FK 506-therapierten Patienten eine Nierenfunktionseinschränkung. 
Signifikanzen ergaben sich zwischen den beiden Therapiegruppen nicht (p=0,9157). 
Die Literatur beschreibt eine Nierenfunktionseinschränkung bei 20 bis 45% der mit FK 506 
behandelten Patienten und 14 bis 41% der mit CyA behandelten Patienten (Plosker und 
Foster, 2000).  
Die Rate der neu aufgetretenen Nierenfunktionseinschränkungen unseres Patientenkollektivs 
lag innerhalb eines Jahres ohne bereits präoperativ bekannte Nierenfunktionseinschränkung 
nach FK 506-Medikation bei 35% und nach CyA-Medikation bei 36%. 
Insgesamt bestand kein entscheidender Unterschied zwischen den beiden 
Basisimmunsuppressiva CyA und FK 506.  
 
Maßgeblich für die Entwicklung einer Niereninsuffizienz ist, wie auch in der Literatur 
beschrieben, die nephrotoxische Wirkung der Calzineurininhibitoren Cyclosporin A und FK 
506 (Gonwa et al., 2001; Mihatsch et al., 1998; Neau-Cransac et al., 2002). 
 
Aufgrund dessen ist eine möglichst frühzeitige Dosisreduktion bzw. Verminderung der 
Vollblutspiegel eben dieser Calzineurininhibitoren, insbesondere bei Risikopatienten, 
anzustreben. Als Risikopatienten werden diejenigen betrachtet, die erstens präoperativ einen 
Diabetes mellitus, eine arterielle Hypertonie und/oder eine Nierenfunktionseinschränkung 
aufweisen und alle Patienten, die nach Immunsuppression diese Erkrankungen entwickeln. 
Dieser Anteil ist hoch. Gonwa et al. (2001) beschreiben das Entstehen einer arteriellen 
Hypertonie mit bis zu 80% bzw. das eines PTDM mit bis zu 25% post transplantationem.  
Es konnte durch eine individuelle immunsuppressive Therapie unter Hinzunahme von MMF 
(Aw et al., 2001; Barkmann et al., 2000; Herrero et al., 1999; Pfitzman et al., 2003; Schlitt et 
al., 2001) oder Sirolimus (Cotterell et al., 2002; Neuhaus et al., 2001; Trotter, 2003), die, wie 
in der Einleitung beschrieben, keine Nephrotoxizität aufweisen, eine deutliche Dosisreduktion 
erreicht werden. Die Nephrotoxizität von CyA und FK 506 konnte auf diese Weise erheblich 
gesenkt werden (Steward et al., 2001). Die Dosisreduktion und das Absetzen der 
immunsuppressiven Therapie mit CyA und FK 506 und eine Monotherapie mit MMF 
(Moreno et al., 2003; Neau-Cransac et al., 2002) oder Sirolimus (Cotterell et al., 2003; 
Trotter, 2003) wird in der Literatur diskutiert und immer häufiger durchgeführt.  
  77  
Da ein totaler Verzicht auf eine Immunsuppression mit Calzineurininhibitoren zunächst nicht 
in Sicht ist, können Nierenfunktionsstörungen derzeit noch nicht gänzlich verhindert werden. 
Die Gefahr, dass es in den ersten sechs postoperativen Monaten zu Abstoßungsreaktionen 
kommt, ist sehr groß und nur durch eine alleinige Therapie mit MMF oder Sirolimus nicht zu 
beherrschen. Die einzige Möglichkeit, den Verlauf und das Fortschreiten der 
Nierenfunktionsstörung bis zur Niereninsuffizienz zu minimieren, besteht darin, 
entsprechende intensivmedizinische und medikamentöse Maßnahmen im Frühverlauf sowie 
eine individuelle immunsuppressive Therapie mit MMF und Sirolimus durchzuführen 
(Barkman et al., 2000; Gonwa et al., 2001; Stewart et al., 2001; Trotter, 2003). 
In unserem Patientenkollektiv wurde MMF eingesetzt, weil es unter der gewöhnlichen 
Basisimmunsuppression zu Nierenfunktionseinschränkungen sowie den weiter oben 
genannten Erkrankungen kam. Es kann keine Aussage über den Einfluss der zusätzlichen 
immunsuppressiven Therapie mit MMF auf diese genannten Krankheiten gemacht werden, da 
MMF erst zwischen dem siebten und neunten postoperativen Monat eingesetzt wurde, unsere 
Arbeit jedoch nur einen Untersuchungszeitraum von 12 Monaten umfasste. Deutlich ist aber, 
dass die Basisimmunsuppressivagabe mit der Gabe von MMF reduziert wurde.  
Verschiedene Studien haben aufgezeigt, dass die Nebenwirkungen wie die CNI induzierte 
Nephrotoxizität und Hypertension abnehmen, wenn die Gabe von CNI reduziert wird und 
durch MMF ersetzt wird. MMF ist ein potentes und sicheres Immunsuppressivum, welches 
beim Ersatz von Calzineurininhibitoren bei lebertransplantierten Patienten mit renaler 
Dysfunktion nicht nur die Nierenfunktion sondern ebenfalls alle CNI assoziierten 
Nebenwirkungen wie zum Beispiel die Hypertension verbessert. Zusätzlich ist das Risiko für 
Abstoßungsreaktionen geringer (Klupp et al., 2005; Manzia et al., 2005; Moreno et al., 2003). 
MMF erhöht somit die Effektivität der immunsuppressiven Therapie nach 
Lebertransplantation und stellt mittlerweile eine etablierte Alternative zu den 
Calzineurininhibitoren CyA und FK 506 dar (Klupp et al., 2005).    
Sirolimus alleine oder in Kombination mit Calzineurininhibitoren scheint ebenfalls eine 
effektive immunsuppressive Therapie nach orthotoper Lebertransplantation zu sein. Für den 
zukünftigen Einsatz wird in weiterführenden Studien die Effektivität und das 
Nebenwirkungsprofil von Sirolimus bei lebertransplantierten Patienten analysiert (Zaghla et 
al., 2006). 
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Monoklonale Interleukin-2-Antikörper haben ein sehr geringes Nebenwirkungsprofil und 
weisen eine gute Verträglichkeit auf. Sie wirken nicht nephrotoxisch, d.h. sie haben keinen 
direkten Einfluss auf die Nierenfunktion nach Lebertransplantation. 
Interleukin-2-Antikörper können einen effektiven Schutz gegen Abstoßungsreaktionen in den 
ersten kritischen Wochen und Monaten nach Transplantation bieten (Nashan, 2005). 
Pfitzmann und Hummel (2001) zeigten, dass in den ersten sechs postoperativen Monaten die 
Inzidenz für akute Abstoßungsreaktionen um bis zu 40% reduziert werden konnte. Durch den 
Einsatz von IL-2-Ak können die Calzineurininhibitoren niedriger dosiert werden, auf  
Steroide kann gegebenenfalls ganz verzichtet werden. Somit können die Nebenwirkungen der 
CNI und der Steroide von Beginn an und im Verlauf der weiteren immunsuppressiven 
Therapie verringert werden (Liu et al., 2004; Ramirez und Marino, 2007).      
 
4.3 Arterielle Hypertonie 
Die arterielle Hypertonie bildet einen Risikofaktor für verschiedene Morbiditäten und Ko-
Morbiditäten, vor allem aber kardiovaskulärer Erkrankungen, deren Inzidenz massiv durch 
eine orthotope Lebertransplantation beeinflusst wird (Munoz et al., 2000; Neal et al., 2004; 
Reich et al., 1998; Textor et al., 1995, 2000).  
Das dieser Studie zugrunde liegende Patientenkollektiv zeigte eine Hypertonieinzidenz von 
51% ein Jahr nach Lebertransplantation. Vor OLTx bestand bei 21,3% ein arterieller 
Hypertonus.  
Die Literatur zeigt Inzidenzen einer arteriellen Hypertonie, die die präoperativen Raten 
hypertoner Patienten bei weitem übertrifft. Es ist hier von Hypertonieinzidenzen von 30 bis 
100% nach Lebertransplantation die Rede (Gonwa et al, 2001; Neal et al., 2004; Taler et al., 
1999; Textor et al., 1995). 
Die hohen Hypertoniezahlen als Folge einer Organtransplantation sind ursächlich der 
Immunsuppression, aber insbesondere den Calzineurininhibitoren CyA und FK 506, 
anzulasten (Taler et al., 1999; Textor et al., 2000). 
Dosisabhängig kommt es, wie schon in der Einleitung erwähnt, über zentrale 
Pathomechanismen einer renalen Vasokonstriktion und einer verminderten Natrium-
ausscheidung zur Blutdruckerhöhung (Neal et al., 2001; Taler et al., 1999).  
Taler et al. (1999) und Textor et al. (1993) zeigten, dass sich FK 506 in einer weniger 
ausgeprägten systemischen Vasokonstriktion und Hypertension von CyA unterscheidet, somit 
die hypertensiven Nebeneffekte von CyA stärker ausgeprägt sind als die von FK 506. Die 
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CyA-assoziierte Hypertonie liegt bei 39 bis 56% der transplantierten Patienten, die FK 506 
assoziierte Hypertension bei 35 bis 50% aller Transplantierten (Plosker und Foster, 2000). 
Vergleicht man die Inzidenzen der nach OLTx entstandenen Hypertonie lebertransplantierter 
Patienten unserer Arbeit mit denen der Literatur, so lassen sich nur geringe Unterschiede 
feststellen. Während 38% unserer Patienten postoperativ nach FK 506-Therapie eine arterielle 
Hypertonie entwickelten, spricht die Literatur, wie schon zuvor erwähnt, von einer FK 506-
assoziierten Hypertonie von 35 bis 50%. Für die CyA-assoziierte Hypertension werden von 
Plosker und Foster (2000) Inzidenzen von 39 bis 56% genannt. Unsere CyA-bedingte 
Hypertonie ist geringfügig niedriger und liegt bei 37,5%. 
Signifikanzen konnten in unserer Untersuchung zwischen den beiden Therapiegruppen nicht 
festgestellt werden (p=0,9553).  
Es besteht somit bei Therapie mit CyA und FK 506 ein vergleichbares Risiko, eine arterielle 
Hypertonie zu bekommen. 
     
Bei der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie nach OLTx darf die 
Glukokortikoidmedikation ebenfalls nicht unbeachtet bleiben. Eine Kombination der Steroide 
mit den Calzineurininhibitoren, wie es bei jedem unserer Patienten als Standardtherapie 
eingesetzt wurde, kann zu Hypertensionen führen (Taler et al., 1999). 
Eine Verminderung der Hypertonieinzidenz kann (Taler et al., 1999; Neal et al., 2001) durch 
eine systematische Senkung der Dosis oder das vollständige Absetzen der Glukokortikoide im 
Verlauf post OLTx beobachtet werden. In Kombination hierzu sollte, da ein Verzicht der 
Basisimmunsuppressiva noch nicht möglich ist, eine individuell angepasste sowie eine 
möglichst niedrig dosierte Immunsuppression gewählt werden.  
Beim Auftreten schwerer Hypertonien kann als Therapie der Wahl (als weitere Option) bei 
nicht eingeschränkter Nierenfunktion die Umstellung der Immunsuppression von CyA auf FK 
506 erfolgen (Neal et al., 2001).  
             
4.4 Post Transplant Diabetes Mellitus 
Der Diabetes mellitus ist eine häufige Komplikation nach Lebertransplantation, dessen 
Bedeutung als Risikofaktor kardiovaskulärer Erkrankungen (Johnsten et al., 2002; Yoo und 
Thuluvath, 2002), wie auch renaler und zerebraler Erkrankungen (Chilcott et al., 2001; 
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Viberti, 2001) durch die langfristige Lebensperspektive gestiegen ist (Abbasoglu et al., 1997; 
John und Thuluvath, 2002; Munoz et al., 2000; Reuben, 2001).  
Im Verlauf nach Lebertransplantation wird über Inzidenzen des PTDM von 2 bis 50% 
berichtet (Montori et al., 2002). Diese extreme Spannbreite offenbart, dass es Einflussfaktoren 
geben muss, die das Risiko für die Neuentwicklung eines PTDM stark beeinflussen. Das 
bedeutet, dass die Inzidenzraten auch abhängig von der Definition des Blutzuckerspiegels und 
der Untersuchungsdauer der jeweiligen Studie sind. Reisaeter und Hartmann (2001) sprechen 
von PTDM-Inzidenzraten von 33%.  
John und Thuluvath (2002) untersuchten 492 lebertransplantierte Patienten zwischen 1986 
und 2000. Sie definierten den PTDM als postoperativ aufgetretene, persistierende, 12 Monate 
oder länger andauernde Hyperglykämie, die mit oralen Antidiabetika oder Insulin zur 
Regulierung der Blutglukose behandelt werden musste. Patienten, die innerhalb von 12 
Monaten wieder normale Blutglukosewerte aufwiesen, wurden nicht in den Ergebnissen der 
Studie berücksichtigt, genauso wie diejenigen Patienten, die schon vor der OLTx an Diabetes 
erkrankt waren. Diese Studie beschreibt Inzidenzraten zwischen 9 und 21%. 
Unsere Ergebnisse sind mit den Ergebnissen von Reisaeter und Hartmann (2001) (33% 
PTDM-Inzidenzrate nach OLTx) vergleichbar.  
Von 155 transplantierten Patienten bestand postoperativ im Untersuchungszeitraum von 
einem Jahr bei 48% ein Diabetes mellitus. Die Erstdiagnose eines PTDM wurde bei 30% der 
Transplantierten gestellt.  
Der PTDM hat für Lebertransplantierte eine sehr große Bedeutung. Er verursacht eine Reihe 
von Komplikationen, die auf das Langzeitüberleben der Patienten großen Einfluss nehmen. 
Der Post Transplant Diabetes, verursacht durch die immunsuppressive Therapie, verstärkt und 
beschleunigt das Auftreten von artheriosklerotischen Gefäßveränderungen (Rao und 
Anderson, 1987).  
Die Ursachen für die Entstehung eines Diabetes nach Lebertransplantation sind multifaktoriell 
(Steinmüller et al., 2000). 
Blanco et al. (2001), Reuben (2001), Steinmüller (1997) beschreiben, dass sich bei 60 bis 
80% aller Patienten mit Leberzirrhose als sekundäre Folge der Leberinsuffizienz bereits vor 
der OLTx eine verminderte Glukoseintoleranz bis hin zum manifesten Diabetes mellitus 
(„hepatogener Diabetes“) besteht. Gekennzeichnet ist er durch einen Hyperinsulinismus und 
eine periphere Insulinresistenz. Durch die OLTx kann dieser Pathomechanismus teilweise 
wieder aufgehoben werden (Blanco et al., 2001; Steinmüller, 1997).  
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Unsere Ergebnisse unterstreichen dieses Studienresultat nicht. Bei 25,2% der untersuchten 
Patienten bestand vor der Lebertransplantation ein Diabetes mellitus, ein Jahr später nach 
Transplantation konnte dieser bei 48% der transplantierten Patienten diagnostiziert werden. Es 
konnte kein Rückgang in der Anzahl lebertransplantierter Patienten mit Diabetes mellitus, 
innerhalb des postoperativ untersuchten Jahres, beobachtet werden. 
Die zentralen Substanzen der notwendigen Immunsuppression, die Calzineurininhibitoren und 
die Glukokortikoide, besitzen erhebliche diabetogene Nebenwirkungen, die als wesentliche 
Ursache für einen PTDM anzusehen sind (Baid et al., 2001; Herrero et al., 2003; Reuben, 
2001; Steinmüller et al., 2000).  
In der Literatur ist die diabetogene Potenz von FK 506 ausgeprägter als die von CyA 
beschrieben. Die Inzidenz, einen Diabetes mellitus nach OLTx zu entwickeln, liegt nach 
Markell (2001)  für CyA zwischen 11 und 20% und für FK 506 zwischen 18 und 37%.   
Dieses Ergebnis bestätigte sich auch in unserer Analyse. 
In unserem Patientenkollektiv entwickelten 25% der mit CyA-behandelten Patienten und 39% 
der mit FK 506-behandelten Patienten neu einen PTDM. Die Unterschiede zwischen den 
beiden Therapiegruppen waren nicht signifikant (p=0,1789). Das Risiko an einem PTDM zu 
erkranken, war jedoch bei den mit CyA behandelten Patienten 0,5-fach geringer als für die 
Patienten, die mit FK 506 behandelt wurden.    
Einen nicht zu vernachlässigenden, vielleicht sogar einen wesentlich bedeutenderen Einfluss 
auf den Glukosestoffwechsel post transplantationem spielt die immunsuppressive Therapie in 
Kombination mit Glukokortikosteroiden. Schon vor der Zulassung von CNI zur 
immunsuppressiven Therapie kam es zu sehr hohen PTDM-Inzidenzen von über 50%. Das zu 
dieser Zeit zur Zweifachkombinationstherapie eingesetzte Azathioprin besitzt keine 
diabetogene Stoffwechselpotenz (Hollander et al., 1997). Die Dosierung der Glukokortikoide 
war in dieser Kombination wesentlich höher als in Kombination mit CNI (d´Apice et al., 
1984). Auf die Kombination der Glukokortikoide mit Calzineurininhibitoren als 
Basisimmunsuppressivum mit geringerer Dosierung der Steroide folgte eine deutliche 
Abnahme des PTDM-Risikos (Hjelmeseath et al., 1997; Mathew et al., 2003)  
Also hat die langfristige Gabe von niedrigdosierten Kortikosteroiden keinen unmittelbaren 
Einfluss auf das PTDM-Risiko. Nach Montori et al. (2002) ist die hoch dosierte Kortison-
Pulstherapie, wie sie bis heute zur Anwendung akuter Abstoßungsreaktionen üblich ist, mit 
einem großem PTDM-Risiko verbunden. 
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In unserem Patientenkollektiv wurden von den 74 an einem PTDM erkrankten Patienten 
(36,5%, n=27) nach akuten Abstoßungsreaktionen mit einer Kortison-Stoßtherapie behandelt. 
Von den 81 Patienten ohne PTDM oder Diabetes mellitus wurden aufgrund akuter 
Abstoßungsreaktionen (41,9%, n=34) mit einer Kortison-Stoßtherapie behandelt. 
Somit besteht entsprechend unserer Daten kein eindeutiger Einfluss auf den PTDM durch die 
kurzfristige, hochdosierte Gabe von Kortison. 
Des Weiteren wurde die additive Steroidtherapie bei 51,9% der 81 nicht an PTDM-erkrankten 
Patienten nach 12 Monaten bereits abgesetzt, wogegen bei den 74 Patienten mit PTDM nur 
bei 36,5% die Steroidtherapie schon abgesetzt worden war. 
Letztlich zeigt dies, dass zur Verbesserung des Glukosestoffwechsels eine individualisierte, 
möglichst niedrig dosierte Immunsuppression angestrebt werden sollte. 
Nachgewiesene Vorteile erbringt im Langzeitverlauf die Minimierung bzw. der vollständige 
Verzicht auf eine Glukokortikoidmedikation und die Reduktion der Calzineurininhibitoren 
sowie der Einsatz von MMF und Sirolimus (Herrero et al., 2003; Reuben, 2001).     
 
4.5 Neurologische / psychiatrische Komplikationen    
Auch neurologische/psychiatrische Komplikationen haben einen hohen Stellenwert für die 
Morbidität sowie die Lebensqualität nach einer orthotopen Lebertransplantation (Beresford, 
2001; Bronster et al., 2000; Carson und Hunt, 1997; Ghaus et al., 2001; Padovan et al., 2000). 
Klinische Studien beziffern die Prävalenz neurologischer/psychiatrischer Komplikationen 
nach OLTx auf Werte zwischen 19 und 50% (Bronster et al., 2000; Burkhalter et al., 1994; 
Carson und Hunt, 1997; Ghaus et al., 2001; Stein et al., 1992). 
Das in unserer Analyse untersuchte Patientenkollektiv zeigte im Gesamtverlauf bei 43,8% 
aller Transplantierten innerhalb eines Jahres nach Lebertransplantation neurologische 
Komplikationen. Die Erstmanifestation neurologischer Komplikationen ohne eine präoperativ 
bekannte neurologische Erkrankung wurde bei 32% aller Patienten festgestellt. 
Spricht man von neurologischen Komplikationen, handelt es sich primär um Störungen im 
Bereich des zentralen Nervensystems, deren Auftreten früh-postoperativ am höchsten ist und 
dann häufig mit komplizierten Verläufen verbunden wird (Beresford, 2001; Bronster et al., 
2000). Während des Frühverlaufs ist der Anteil schwerer Komplikationen 
(Durchgangssyndrome, Aphasien/Dysarthrien, epileptische Anfälle sowie komatöse 
Zustände) überdurchschnittlich hoch. Land (2004) begründet die gerade erwähnten 
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neurologischen Krankheitsbilder mit hohen CyA-Blutspiegeln im postoperativen Frühverlauf, 
welche sich nach Dosisreduzierung rasch zurückbilden können.  
Im Langzeitverlauf zeigen sich vor allem chronische Beschwerden wie Tremor, 
Kopfschmerzen, Parästhesien, Schlafstörungen und das erneute Auftreten schwerer 
Komplikationen des Frühverlaufs (Padovan et al., 2000).  
Unsere Untersuchungen nach einem Jahr zeigten, dass bei 21% aller Patienten eine 
Depression, bei 18% ein Tremor, bei 16% Polyneuropathien und bei 13% Parästhesien 
vorlagen. Bei 11% traten vermehrt Muskelkrämpfe und -kontraktionen auf und bei 10% ein 
hirnorganisches Psychosyndrom. 13% der Patienten entwickelten ein Krampfleiden. 
Die genaue Zuordnung der Pathogenese ist für viele neurologische Komplikationen sehr 
schwer und kann erstens neben vorbestehenden Störungen im Rahmen der Grunderkrankung, 
perioperativen Hypoxien, Infektionen des ZNS und metabolischen Entgleisungen und 
zweitens durch die Neurotoxizität von CyA und FK 506 hervorgerufen werden. Dieses 
neurotoxische Potential der CNI kann all die oben genannten akuten und chronischen 
neurologischen Symptome und Krankheitsbilder hervorrufen (Beresford, 2001; Burkhalter et 
al., 1994; Jain et al., 2000; Padovan et al., 2000). 
Mit zunehmenden Blutspiegeln und vor allem Überdosierungen steigt das Risiko 
neurologischer Nebenwirkungen durch die Immunsuppression mit CyA und FK 506. 
Vergleichsstudien zeigen ein erhöhtes neurotoxisches Potential von FK 506 gegenüber CyA, 
was in unserer Datenerhebung bestätigt werden konnte. Die Chance bzw. das Risiko für eine 
neurologische / psychiatrische Komplikation war für die mit CyA-behandelten Patienten 
geringer als für Patienten, die mit FK 506 behandelt wurden. 
Neurologische Komplikationen nach OLTx können durch eine genaue und möglichst niedrige 
Dosis- und Blutspiegeleinstellung der Basisimmunsuppression minimiert werden. Bei 
schweren neurotoxischen Nebenwirkungen kann eine Umstellung der Immunsuppressiven 
Therapie von FK 506 auf CyA gegebenenfalls zu einer Verbesserung führen und als Therapie 
der Wahl angesehen werden (Jain et al., 2000).    
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4.6 Schlussfolgerung 
Seit der ersten orthotopen Lebertransplantation 1963 durch T.E. Starzl waren zunächst das 
Patientenüberleben und die Aufrechterhaltung der Organfunktion (somit das Patienten- und 
Organüberleben in der Akutphase) entscheidende Ziele. Die sich stetig verbessernde und 
entwickelnde immunsuppressive Therapie führte zunehmend zu einer Verbesserung des 
Langzeitüberlebens nach orthotoper Lebertransplantation. Der Tod tritt als Folge eines 
Leberversagens nach OLTx weniger häufig auf, als als Folge der durch die 
Langzeitimmunsuppression verursachten Komorbiditäten wie einer Niereninsuffizienz oder 
Herz-Kreislauferkrankungen. 
Zu den bislang als Basisimmunsuppressiva eingesetzten Medikamenten zählen Cyclosporin 
A, FK 506, Kortikosteroide und auch Azathioprin. 
Wie unsere retrospektive Analyse zeigte, wurden durch die immunsuppressive Therapie 
Krankheiten verschlimmert oder gar ausgelöst, die die Mortalität lebertransplantieter 
Patienten auf Dauer beeinflussen. 
Wie bereits in der Diskussion beschrieben, lag die Anzahl der unter einer 
Nierenfunktionseinschränkung leidenden Patienten ein Jahr post Transplantationem bei 78, 
entsprechend 50,3%. Das heißt, dass sich bei den 35 Patienten, die schon präoperativ unter 
einer Nierenfunktionseinschränkung litten, die Nierenfunktion nach OLTx nicht stabilisierte 
und verbesserte und sich bei 43 Patienten (36%) dieses Krankheitsbild zusätzlich neu 
entwickelte. 
Die Hypertonieinzidenz des dieser Studie zugrunde liegenden Patientenkollektivs lag bei 51% 
ein Jahr nach Transplantation. Bei 33 Patienten (21,3%) bestand diese Diagnose bereits vor 
OLTx, bei 46 Patienten (38%) kam es zum ersten Mal zur Diagnose einer arteriellen 
Hypertonie.  
Von 155 transplantierten Patienten bestand postoperativ im Untersuchungszeitraum von 
einem Jahr bei 47,7% ein Diabetes mellitus. Die Erstdiagnose eines PTDM wurde bei 30% 
der Transplantierten gestellt. 
Im Gesamtverlauf zeigten 43,8% aller Transplantierten innerhalb eines Jahres nach 
Lebertransplantation neurologische Komplikationen. Die Erstmanifestation neurologischer 
Komplikationen ohne eine präoperativ bekannte neurologische Erkrankung wurde bei 32% 
aller Patienten festgestellt. 
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Insofern ist es das Bestreben, die immunsuppressive Therapie zu verbessern und zu 
modifizieren, um das Auftreten neuer oder das Verschlimmern alter Krankheiten zu 
verhindern.  
Derzeit wird versucht, mit Substanzen wie MMF die immunsuppressive Therapie zu 
modifizieren bzw. zu ergänzen (McDiarmid, 1996, 1999). Aufgrund weitreichender klinischer 
Erfahrungen wird MMF heute als Standardmedikament bei Patienten mit viral bedingten 
Hepatitiden, Calzineurininhibitor-induzierter Nephrotoxizität (Allison und Eugui, 2000; 
Barkmann et al., 2000; Cai et al., 1998; Herrero et al., 1999) und chronischen Rejektionen bei 
Patienten eingesetzt (Pfitzmann et al., 2003; Platz et al., 1997). Alleine durch diesen Zusatz 
(vgl. Literatur) konnten somit Komorbiditäten positiv beeinflusst werden und die Dosierung 
der organschädigenden Basisimmunsuppressiva gesenkt werden. 
Auf die in unserem Patientenkollektiv mit MMF behandelten Patienten hat die Gabe von 
MMF schon alleine einen positiven Einfluss, da durch MMF-Gabe als zusätzliches 
Immunsuppressivum die Dosis der Basisimmunsuppressiva CyA, FK 506 und der Steroide 
reduziert werden konnte. Diese Dosisreduzierung wirkt sich sicherlich positiv auf die durch 
die Basisimmunsuppression entstandenen Krankheitsbilder aus.  
Neben MMF sind weitere Substanzen wie Sirolimus (Rapamune®), Everolimus (Certican®) 
und Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten (Basiliximab®, Daclizumab®) im Einsatz, die 
entweder einen positiven Einfluss auf die durch die immunsuppressive Therapie entstandenen 
Krankheitsbilder haben oder die Therapie so modifizieren, dass die Basisimmunsuppression 
mit CyA oder FK 506 und Steroiden stark reduziert werden kann und somit das Risiko für 
Komorbiditäten reduziert wird. 
Sowohl Sirolimus als auch Everolimus sind zur Zeit für die OLTx noch nicht zugelassen. In 
vielen Zentren (so auch bei uns) kann (in der Regel wegen der Nephrotoxizität der 
Calzineurininhibitoren) ab drei Monaten nach der Transplantation auf Sirolimus umgestellt 
oder es kombiniert gegeben werden. 
Rapamune® (Sirolimus) weist einen synergistischen Effekt mit den CNI auf. Der Vorteil 
besteht darin, dass Rapamune® keine nephrotoxische Wirkung besitzt und somit eine ideale 
Alternative bei Nierenerkrankungen darstellt. Zudem wird Rapamycin heutzutage verstärkt 
bei Patienten, die aufgrund einer HCC-bedingten Zirrhose transplantiert wurden, eingesetzt, 
um das Risiko für ein Tumorrezidiv zu senken (Mita et al., 2003). Zusätzlich hemmt dieses 
Immunsuppressivum die Intimaproliferation an den Gefäßen und scheint somit auch einen 
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günstigen Einfluss auf Vaskulopathien des Transplantats zu haben (Gregory et al., 1995; 
Raisanen-Sokolowski et al., 1994, 1995). 
Der Einsatz von Everolimus nach Lebertransplantation ist, wie zuvor erwähnt, noch nicht 
zugelassen. Everolimus (Certican®) wurde inzwischen vom Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM) zur Anwendung bei Nieren- und Herztransplantationen 
zugelassen (Michels und Hoppe, 2005).    
Die Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten Basiliximab® und Daclizumab® wurden zur 
Induktionstherapie im Rahmen von Studien eingesetzt, in denen sie gute Ergebnisse mit 
niedrigen Rejektionsraten zeigten (Pfitzmann und Hummel, 2001). 
 
Das Interesse, die immunsuppressiven Schädigungen zu mindern, ist groß. Momentan wird 
von dem Unternehmen Astellas Pharma Inc. eine Studie (MARSILEA-Studie) durchgeführt. 
Sie vergleicht die Verträglichkeit und Wirksamkeit von FK 506 in Kombination mit 
minimaler Steroidgabe und entweder mit einem monoklonalen Interleukin-2-Antikörper 
(Daclizumab®) oder mit MMF bei Patienten nach Lebertransplantation. 
Sie prüft den möglichen Verzicht auf eine Langzeit-Steroid-Gabe.  
Es wird nach folgendem Schema behandelt:  
A: perioperativ Steroide, Interleukin-2-Antikörper, FK 506, in Folge weitere 
     Immunsuppression nur mit FK 506 
B: perioperativ Steroide, Mycophenolatmofetil und FK 506, weitere Immunsuppression mit 
     FK 506 und MMF  
  
Jedoch kann bis zum heutigen Tag die basisimmunsuppressive Therapie mit CNI  noch nicht 
ersetzt werden. Somit bleibt zu hoffen, dass neue innovative Substanzen entwickelt werden, 
die bald die komplikationsträchtige, basisimmunsuppressive Therapie verbessern können.  
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5. Zusammenfassung 
In dieser retrospektiven Analyse wurden die Daten von 249 orthotopen 
Lebertransplantationen an 218 Patienten an der Chirurgischen Universitätsklinik Bonn in den 
Jahren von 1992 bis 2004 erfasst und ausgewertet. 
Die vorliegende Analyse macht deutlich, dass die Probleme der Transplantationsmedizin nicht 
nur die akute Situation post operationem sondern auch den Langzeitverlauf mit den 
Problemen der Langzeitimmunsuppression beinhaltet.  
Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Nierenfunktionseinschränkungen, ein post 
Transplant Diabetes Mellitus (PTDM) sowie neurologische/psychiatrische Komplikationen 
werden verschlimmert oder treten neu auf und beeinflussen die Mortalität und die 
Lebensqualität der lebertransplantierten Patienten. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen zwar eindeutig eine Verbesserung der akuten 
postoperativen Komplikationen, belegen aber auch, dass die Spätkomplikationen der 
immunsuppressiven Therapie relativ hoch sind. Es bestätigt sich durchaus ein positiver Trend 
für die Überlebensrate im Kurz- und Langzeitverlauf nach OLTx. 
In Abhängigkeit zur Basisimmunsupression konnte in dieser Arbeit kein signifikanter 
Unterschied zwischen mit CyA- und FK 506-behandelten Patienten im Hinblick auf die 
untersuchten Krankheitsbilder festgestellt werden. 
In Bezug auf das 1 Jahres Patientenüberleben entsprechen die Daten sowohl der Literatur als 
auch den Ergebnissen größerer Transplantationszentren. Damit konnte gezeigt werden, dass 
eine vergleichbare Behandlungsqualität über einen Zeitraum von 12 Jahren auch in einem 
kleinen Transplantationszentrum erreicht werden konnte. 
Es wurde belegt, dass die bisher zur Verfügung stehende Basis immunsuppressive Therapie 
mit CyA und Steroiden oder FK 506 und Steroiden zu einer Verschlechterung oder zum 
Neuauftreten der Krankheitsbilder wie Nierenfunktionseinschränkungen, arterieller 
Hypertonie, PTDM und neurologischen / psychiatrischen Komplikationen führt. 
Die vorliegende Arbeit macht deutlich, dass die immunsuppressive Therapie noch erheblich 
verbessert werden muss, um sowohl Nebenwirkungen als auch Komplikationen zu verringern.  
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